BOL PEDIATR 1998; 38: 250-258

Mesa Redonda

Encefalopatias humanas por priones

R. PALENCIA

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Hospital Universitario. Valladolid.

Priones: aspectos generales

Los priones son “pequefias particulas proteinaceas
infecciosas” que contienen poco o ningun acido nucleico
y en las cuales una proteina andmala del huésped es un
componente mayor y necesario®?; su masa molecular rela-
tiva es de 27-30 kilodaltons (KDa)®, son proteasa resis-
tentes y derivan de una molécula mayor de 33-35 KDa, y
s6lo estan presentes en los animales infectados. No se cono-
ce la funcion de la PrP en condiciones normales, recientes
estudios® sefialan que es la de transporte y almacena-
miento de cobre (se trataria de una cuproproteina); se loca-
liza en las células nerviosas y su distribucion cambia
durante la enfermedad, coincidiendo la localizacién con
las regiones que muestran degeneracién espongiforme y
astrogliosis reactiva®. En los pacientes afectos de patolo-
gia por priones, esta proteina PrP adopta una estructura
terciaria denominada conformacion en beta, que es la cau-
sante de su depdsito en forma de fibras de amiloide inso-
lubles.

Algunos autores dudan que el agente infeccioso de estas
enfermedades sea una proteina o que la PrP sea la Gnica
explicacion y piensan en un 4cido nucleico que no tendria
gue ser necesariamente un virus convencional.

Hoy se sabe que existe un control genético de la expre-
sion de las patologias de tipo prion; este control genético de
la PrP esta localizado en el cromosoma 20 en la especie
humana® y el gen prion codifica ambas expresiones de la
proteina, la isomorfa normal (PrPc o PrP 33-35) y su forma
infecciosa (PrP sc o PrP 27-30).

Se han descubierto numerosas mutaciones en el gen que
codifica la PrP en familias afectas de enfermedades neuro-
degerativas, pudiendo establecerse, de acuerdo a su expre-
sion fenotipica, cuatro grupos principales®.
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-1. Con inserciones o repeticiones extras de un octapép-
tido que puede contar con 2, 4,5, 6, 7, 8 y 9 repeticiones. Ori-
ginan formas clinicas de inicio antes de la quinta década de
vida y de una evolucién lenta y prolongada.

-11. Constituido por las mutaciones puntuales que afec-
tan a los codones 102, 105, 117, 145, 198, y 217 de la parte
codificante del gen PrP; consisten en sustituciones de una
base por otra, originando cambios en la secuencia de ami-
nodcidos de la proteina pridnica. Las mutaciones de los codo-
nes 102,105 y 117 se corresponden con formas de enferme-
dad de Gertsmann- Stratissler-Schenker y las de los codo-
nes 198, 217y 145 se asocian a formas familiares de demen-
cia de evolucién lenta.

-111. Mutaciones que afectan al codén 200 y originan for-
mas de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) familiares,
responsables de los casos que aparecen en judios de origen
libio. Estos casos de ECJ suelen ser de inicio algo mas pre-
coz que los esporadicos, aunque son clinica y patolégica-
mente indistinguibles de ellos. También se incluye aqui la
mutacion del codoén 210, que se ha encontrado en un caso
esporadico de ECJ y también en una forma familiar, asi como
la mutacién en el codén 180 evidenciada en un paciente japo-
nés con demencia y parkinsonismo; también se conside-
ran en este grupo las mutaciones del codon 232 responsa-
ble de ECJ familiar.

IV. Mutaciones en el codén 178, que originan dos cua-
dros clinicos: a) forma familiar de ECJ, b) insomnio fatal
familiar.

Estas correlaciones genetico-clinicas no son rigurosa-
mente exactas, ya que algunos pacientes con similar muta-
cion han presentado cuadros clinicos diferentes.

En la tabla | se recogen las principales mutaciones del
gen PrP y su correspondiente correlacion fenotipica.
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TABLA I IMUTACIONES DEL GEN PRP Y SU CORRELACION FENOTIPICA

Mutacién Cuadro clinico

ECJ familiar
ECJ familiar (?)

Insercion 48pb
Insercién 96pb

ECJ esporadica

Insercién 120pb ECJ familiar
Insercion 144pb ECJ familiar
Insercion 168pb ECJ familiar precoz
ECJ familiar
Insercién 192pb Demencia familiar
Insercion 216pb Demencia esporadica
Codon 102 SGSS forma ataxica
Codon 105
Codon 145
Codon 117 SGSS forma telencefélica
Cododn 198 SGSS pseudo-Alzheimer
Codon 217
Codon 200 ECJ familiar
Codon 210 ECJ familiar
ECJ esporadico (?)
Codon 180 ECJ familiar
Codon 232 ECJ familiar
Codon 178 ECJ familiar
Insomnio fatal familiar
Demencia talamica
Codon 171 Esquizofrenia hereditaria con depresiones

Diversos hechos confirman que la PrP sc es un compo-
nente esencial de la particula infecciosa prién: 1) la trans-
mision de ECJ y scrapia a animales de laboratorio origina
cuadros clinicos y neuropatolégicos caracteristicos, 2) la ECJ
experimental es indistinguible de la scrapia natural, 3) los
agentes de la ECJ y scrapia muestran gran resistencia a las
radiaciones ionizantes y son de similar tamafio, 4)ambos
agentes muestran iguales patrones de inactivacion por alca-
lis y calor, 5) en el cerebro de pacientes con kuru y ECJ se
deposita una proteina-prion resistente a proteasas, 6) hay
cerca del 90% de secuencia de aminoacidos comunes entre
la proteina-prién del hamster, del raton y del hombre. Por
ello, estas observaciones apoyan el supuesto de que los prio-
nes son responsables de las citadas situaciones, que pueden

R. PALENCIA

presentarse, tanto en la modalidad de enfermedades trans-
misibles, como hereditarias.

Al no haberse evidenciado un &cido nucleico con las téc-
nicas de biologia molecular actuales, se debe sospechar la
existencia de un modo de replicacion especifico y original
para los priones, ya que se ha comprobado que la inocula-
cion a un animal de una sola unidad infecciosa se sigue de
una multiplicacion por 10 del titulo infeccioso, lo que con-
firma que existe una <<amplificacién>> de las proteinas del
prion, aungue en la actualidad se desconozca su mecanis-
mo. Las hipotesis formuladas para explicar la replicacion,
multiplicacion o amplificacién de los priones se pueden
encuadrar en tres grandes grupos®9, tal como se detalla a
continuacion;

1. El prién posee un &cido nucléico que codifica la PrP

2. La PrP no esta codificada por acido nucléico, sino por
la propia proteina

-se produce una traduccion inversa, PrP a mRNA

-la PrP es autorreplicativa

-la PrP es proteolitica de la proteina precursora y autoca-
talitica en cascada

3. La PrP estéa codificada en el genoma del huésped

-el prién incluye una pequefia secuencia de acido nuclei-
€0 no gendmico, capaz de activar el gen de la PrP en el geno-
ma del huésped tras integrar en el mismo o unirse a él. En
el cromosoma 20 habria un gen que codifica la PrPc y su
mutacion originaria la PrPsc.

-el prién no incluye acido nucleico alguno, sélo laPrPy
quizas otras proteinas, que al interrelacionar con un gen del
huésped normalmente bloqueado activa su expresion.

Las enfermedades humanas por priones ilustran los tres
mecanismos por los cuales puede originarse una degene-
racion del sistema nervioso central: infeccion lenta, enfer-
medad esporéadica y trastorno genético®@,

En la tabla Il se recogen las que afectan al hombre(t.10-13),

Como vemos, a las formas mas tradicionales se ha afia-
dido en los Gltimos afios el insomnio familiar fatal (de heren-
cia autosomica dominante)® asi como variantes de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob con diversas mutaciones en el
gen de la proteina PrP y de la enfermedad de Gerstmann -
Stréussler -variante con paraparesia espastica por mutacion
del codo6n 105 de la PrP-14), a las que se van incorporando
otras situaciones®319), remitiendo al lector interesado a la
completas revisiones actuales®.
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TABLA I ENFERMEDADES HUMANAS POR PRIONES
Enfermedad Etiologia
Kuru Infeccion
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Jatrogénica Infeccion
.esporadica Mutaciones PrP
familiar Mutacién PrP

. nueva variante britanica en
relacién con la encefalopatia
espongiforme bovina. Infeccién
por priones bovinos

Enfermedad de Gertsmann- Mutacion PrP

Stratissler-Scheinker
Insomnio fatal familiar Mutacién PrP (D178N y M129)
Gliosis subcortical familiar progresiva Mutacién PrP
Enfermedad atipica por priones

Esquizofrenia hereditaria Mutacién PrP

con depresiones

Kuru

Afinales de 1956 Zigas, médico rural en la Nueva Gui-
nea administrada por Australia, informo de una epidemia
devastadora que afectaba a la tribu Fore y cuyas caracteris-
ticas publico junto a Gajdusek al afio siguiente®, Los nati-
vos daban el nombre de kuru a este trastorno, que en su len-
gua quiere decir “enfermedad del temblor”. Se piensa que
provendria del canibalismo accidental de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob®” y que ambas situaciones, asi como la
scrapie de la oveja se originan por el mismo agente(®),

El periodo de incubacion puede superar los 20 afios®).
No se demostrd la transmisidn en Gtero ni por la lactancia;
el paciente més joven conocido tenia 4 afios al inicio de la
enfermedad y fallecio a los 5 afios. Comienza por un sin-
drome cerebeloso en el que destaca especialmente un tem-
blor generalizado y disartria; en unos meses la incoordi-
nacion le impide mantenerse en pie y su lenguaje se hace
incomprensible, progresando la afeccion hasta terminar con
la vida del enfermo®; se presentan también manifestacio-
nes del tipo de la demencia con pérdida de memoria, deso-
rientacion, reaparicion de reflejos primitivos. La duracion
media oscilaba entre 3-6 meses, rara vez llegaba al afio.

El EEG mostraba un trazado normal a lo largo de toda
la evolucidn. Las lesiones histopatoldgicas se caracteriza-
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ban por una degeneracion y pérdida neuronal, gliosis astro-
citaria intensa y placas amiloideas unicéntricas muy PAS
positivas, situadas, sobre todo en la sustancia gris del cere-
belo@,

Las mujeres y los nifios eran las principales victimas, lo
que se relacionaba con la préactica de los ritos del caniba-
lismo en los que se les reservaba el cerebro. La abolicion de
esta costumbre se ha seguido de un espectacular descenso
de la enfermedad@,

En la actualidad, fuera del interés histdrico, no tiene otro
en la practica para el neurdlogo, ya que desde 1959 no se
han comunicado nuevos casos.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

Afecta a adultos (por encima de los 30-40 afios), con una
incidencia de 0,5-1/1000.000@, siendo esta incidencia simi-
lar en los distintos paises europeos®); en Espafia se han
comunicado 51 casos en el periodo 1993-1994, lo que supo-
ne una incidencia de 0,7 casos por milldn de habitantes y
afio, coincidente con las cifras de otros paises europeos®.

Se distinguian®19 tres formas: 1) infecciosa, 2) esporéa-
dicay 3) familiar (hereditaria), a las que se afiadi6 una cuar-
ta: 4) variante relacionada con la encefalopatia espongifor-
me bovina (EEB) que, tras los estudios de Moira Bruce (octu-
bre, 1997), se demostré que puede transmitirse al hombre
(aunque Prusiner cuestiona tal relacion); los Gnicos casos
documentados del tipo infeccioso son los casos iatrogéni-
cos y (mas recientemente) los relacionados con EEB, (aun-
que también se ha descrito la presentacion en un matrimo-
nio, lo que sugiere una transmisién humano-humana espo-
radica, sin presencia de factores genéticos ni ambientales)@),
siendo la mayoria de las formas de ECJ esporadicas; un 10-
15% de los casos son familiares y hereditarios de manera
autosémica dominante con penetrancia variable, en relacion
con una mutacion especifica en el gen que codifica la prion-
proteina (PrP) o proteina amiloidea, gen que asienta en el
brazo corto del cromosoma 20@. Las mutaciones encon-
tradas en las formas familiares son diversas, ampliandose
su niimero con nuevas aportaciones: repeticion de 5 octa-
péptidos entre los codones 51 y 91 del gen Pr P@), mutacién
en el coddn 210 -resultante de la sustitucion de isoleucina
por valina-@7, mutacién en el gen PrNP consistente en una
secuencia dos veces repetida@), sustitucion de adenina por
guanina en segunda posicion del coddn 208@), mutacién en
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el coddn 183 del gen Pr P con sustitucién de treonina por
alanina®, insercion en 144-bp que cursa con demencia pro-
gresiva, signos cerebelosos, mioclonias y convulsiones®y,
Se ha encontrado que un alelo del gen de la apolipoprotei-
na E es un factor de riesgo para la enfermedad®2.

Se ha sefialado que las manifestaciones clinicas de los
casos “esporadicos”(idiopaticos) y de las formas familiares
son diferentes, desde el punto de vista clinico, de las nue-
vas formas variantes relacionadas con la EEB®34: las espo-
radicas (que comienzan por pérdida de memoria o altera-
ciones del comportamiento y alteraciones de las funciones
corticales superiores con manifestaciones, como dislexia o
disfasia) tienen una edad media de inicio mayor (62,5 afios)
y una vida media menor (4,5 meses) que las familiares
(comienzo a los 49 afios y supervivencia media de 20,5
meses) y que las nuevas variantes ligadas a la EEB (edad
media 29 afios y presencia de sintomas psiquiatricos de tipo
depresivo); el EEG muestra hallazgos periédicos tipicos
en el 72% de las esporadicas mientras que las familiares pre-
sentan un enlentecimiento progresivo en el EEG.

Como factores de riesgo para padecer esta enfermedad
se han resefiado®; la historia familiar de enfermedad de
Creutzfeldt - Jakob o de enfermedades psicéticas (valor sig-
nificativo) y aungue no significativos, pero si con mas ries-
go: historia familiar de demencia, historia de poliomielitis
y exposicion a vacas y ovejas, asi como los profesionales de
la salud; sin embargo, no se encuentra un mayor riesgo por
consumo de carne, aunque se trate del cerebro. En algu-
nos pacientes se ha encontrado elevacion de la neopterina,
lo que se interpreta en relacion con una activacién de la
inmunidad celular, dado que esta sustancia se libera de los
monocitos y macrofagos humanos bajo el estimulo del inter-
fer6n gamma®e),

Su carécter infeccioso de algunas variantes fue demos-
trado al lograrse su transmision por medio de extractos de
tejido cerebral de pacientes. En el hombre se han descrito
transmisiones accidentales en trasplantes de cornea (pro-
cedentes de enfermos)®, injertos durales®® (en Espafia que
se han comunicado 4 casos por esta mecanismo entre 1985-
1992)@), aplicacién de electrodos de esterotaxia contami-
nados“), inoculacion accidental durante intervenciones qui-
rargicas (probablemente por empleo de intrumentos utili-
zados antes en enfermos)©, por administracion de hormo-
na de crecimiento (extraida de hipéfisis humanas proce-
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dentes de enfermos)©“>4) y de gonadotropina humana emple-
ada para tratar la infertilidad®“®), asi como por transfusion
de sangre procedente de donantes infectados“?; se ha refe-
rido un caso de ECJ espontaneo en una joven de 20 afios®“4),
El total de casos iatrogénicos comunicados (datos de marzo
de 1998) es de 155.

Como ya hemos sefialado al hablar de la variante, se han
publicado casos®%5t de ECJ en individuos en contacto ocu-
pacional con vacas afectas de encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) o “enfermedad de las vacas locas” (que no tie-
nen una transmisién materna ni horizontal)® y aunque,
desde el punto de vista estadistico, no era posible asociar
ambas entidades, los trabajos de Moira Bruce han confir-
mado que la EEB es transmisible al hombre y de ahi la
importancia de diagnosticar y comunicar todos los casos
registrados de ECJ, especialmente entre pacientes con pro-
fesiones potenciales de riesgo. Los casos aparecidos en la
“epidemia” de Gran Bretafia comienzan (y ya hemos hecho
referencia a ello) mas precozmente, con sintomas psiquia-
tricos, con un sindrome cerebeloso progresivo, movimien-
tos anormales (mioclonus o coreoatetosis), con ausencia en
el EEG de las manifestaciones tipicas de ECJ359), sin que se
haya detectado en ellos ninguna mutacion en el gen Pr P,
por lo que estos casos britanicos pueden considerarse como
una nueva variante de ECJ®%, sospecha que se confirmé
en 19976758): asi como los nifios eran especialmente sensi-
bles al kuru, la nueva variante inglesa de ECJ no presenta
esta caracteristica y los pacientes se acercan a la edad adul-
ta®®), aunque histoldgicamente las placas de PrP encontra-
das en estos pacientes recuerdan a las del kuru®o,

La distribucién de la proteina amiloide infecciosa es dis-
tinta segun el tipo: los casos esporadicos y familiares tienen
mayor concentracidn de esa proteina en regiones fronto-
temporales y cortex cerebral, mientras que en los casos iatro-
genos la proteina estd mas elevada en nucleos cerebrales
profundos y cerebelo®,

Algunos autores® han demostrado la presencia de
pequefias particulas similo-virus, tanto en casos esporadi-
cos, como familiares de esta enfermedad, no detectando-
les en controles sanos ni en la enfermedad de Alzheimer.

El periodo de incubacion oscila desde algunos meses
hasta décadas. Se inicia con trastornos de la marcha (ataxia
cerebelosa), pérdida de la memoria y de la capacidad de
concentracion, asociandose pronto una participacion extra-
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piramidal, mioclonias, espasticidad; excepcionalmente se
ha descrito su comienzo por una sordera bilateral progre-
siva®) y se ha encontrado neuropatia periférica desmieli-
nizante en paciente con mutacién en el codén Glu 200 Lys
del gen de la proteina-prion@2. El prurito, intenso y rebel-
de al tratamiento (probablemente relacionado con disfun-
cién del tronco cerebral), ha sido destacado por algunos
como sintoma inicial de la enfermedad®?. EI LCR es nor-
mal, el EEG muestra un enlentecimiento con actividad perié-
dica paroxistica®); en una variante, conocida como de Hein-
denhain, la actividad eléctrica suele ser mas focal, locali-
zada en zonas occipitales. La histopatologia muestra una
pérdida neuronal con gliosis astrocitaria, espongiosis y depd-
sitos amiloideos extracelulares en el cerebro.

El diagnéstico de los casos de sospecha de ECJ se hace
mediante estudio con microscopio de luz de varias zonas
del cerebro, que en los casos tipicos es definitivo; en los casos
en los que los estudios histoldgicos de rutina no den resul-
tados concluyentes se efectuaran estudios inmunohisto-
quimicos con anticuerpos frente al prién®), La deteccion de
la proteina 14-3-3 constituye un test diagnéstico pre-mor-
tem®o): dicha proteina esta presente en el LCR de pacien-
tes con la ECJ, mientras que no aparece en otras demencias
ni en los portadores sanos de la mutacién® y se corresponde
con las proteinas 130 y 1316®),

El diagnostico diferencial se plantea principalmente en
los raros casos de evolucién prolongada (superior a 2 afios)
gue a menudo cursan al principio con sélo deterioro inte-
lectual, lo que hace casi imposible su diferenciacion de la
enfermedad de Alzheimer(®),

No se dispone de un tratamiento efectivo que detenga
el curso de la enfermedad, cuyo promedio de duracién se
sitla alrededor de los 6-8 meses.

Como ya hemos sefialado en las paginas precedentes, el
descubrimiento de nuevas mutaciones en el gen de la PrP
origina variantes, que posiblemente son responsables de la
heterogeneidad clinica que puede observarse en la practi-
cai,

Enfermedad de Gertsmann-Stradissler-Schenker (EGSS)
Descrita por estos autores™, que la consideraron como
un trastorno familiar con herencia autosémica dominante;
en 1981 se logro su transmision a animales de experimen-
tacion@, En la actualidad algunos la consideran como una
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variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y para otros
es una forma intermedia entre la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob y el kuru®?,

Afecta a adultos y suele comenzar hacia los 40 afios;
aungue su incidencia exacta es desconocida, se estima entre
1-10 por cien millones y la mayoria de los casos son fami-
liares, con un patron autosémico dominante de penetran-
cia variable™, aunque también se han descrito casos espo-
radicos®.

Cursa con ataxia y otros signos cerebelosos, signos pira-
midales (espasticidad, debilidad, Babisnki), extrapirami-
dales y demencia. Segun las manifestaciones clinicas de pre-
sentacidn pueden distinguirse distintos tipos de enferme-
dad; asi en algunos pacientes predominan los signos cere-
belosos (formas ataxicas),en otros la demencia con signos
piramidales y extrapiramidales (forma demenciante) que
antes se confundia con la enfermedad de Alzheimer; es posi-
ble que mutaciones la proteina del gen del prion (PRNP)
sean responsables de estas variantes(273),

Las lesiones histologicas se caracterizan por una pér-
dida neuronal, gliosis astrocitaria y presencia de placas ami-
loideas multicéntricas, sin alteracion neuronal alrededor de
las placas, las cuales aparecen diseminadas en toda la sus-
tancia gris cerebral y, sobre todo en la corteza cerebelosa.

Mutaciones en el pridn originan variantes como la forma
con paraparesia espastica®™ a la que nos hemos referido con
anterioridad. En algunas formas familiares se han descrito
otras mutaciones, como la descrita en Pro a Leu en el codén
102 del gen PrNP),

Insomnio familiar fatal

En 1986 se describieron dos pacientes con una enfer-
medad familiar rapidamente progresiva caracterizada por
insomnio intratable, disautonomia y signos motores, con
hallazgos patolégicos que mostraban una atrofia selectiva
de los nucleos taldmicos ventral anterior y mediodorsal),
El estudio de cinco nuevos miembros de la familia®), afec-
tos del mismo proceso que se ha denominado como insom-
nio fatal familiar y que presentaban los mismos hallazgos
patoldgicos, ha permitido sugerir que esta situacién es una
enfermedad por priones que se transmite con una herencia
autosomica dominante; la edad media al comienzo del pro-
ceso se sitlia en torno a los 40-50 afios, aunque se ha descrito
algun paciente que mostraba la demencia a los 20 afios.
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Entre sus manifestaciones destacan: insomnio intratable
progresivo con afectacion de los sistemas autondmico, endo-
crino y motor. Los trastornos del suefio se caracterizan por
una disminucién de las fases de onda lenta y REM; en la
mayoria de los casos los pacientes tienen alucinaciones com-
plejas seguidas en las fases finales de estupor y coma. Las
manifestaciones autonoémicas incluyen hiperhidrosis, hiper-
termia, taquicardia e hipertension; la secrecion de cortico-
tropina estd disminuiday la de cortisol estd aumentada, con
disminucion del ritmo circadiano en la secrecion de la hor-
mona de crecimiento, prolactina y melatonina. De forma
constante estan presentes ataxia, disartria y signos pirami-
dades. La afectacion de la memoria es minima en los momen-
tos iniciales, pero con el tiempo se ve alterada en tanto que
muchas funciones intelectuales complejas permanecen rela-
tivamente bien conservadas. Desde el punto de vista pato-
I6gico se caracteriza por degeneracion de los nucleos ven-
tral anterior y dorsal medio del tdlamo(. La duracion media
es de unos 13 meses (7-36 meses).

Los estudios con PET habian mostrado un hipometa-
bolismo en la regién taldmica™ y mas recientes estudios®)
confirman que el hipometabolismo cerebral es mas extenso
que los cambios histopatoldgicos y se correlaciona con la
presencia de (Pr Pres).

En la actualidad se conoce que es una enfermedad por
prién con una mutacion en el codon 178 del gen PrP), que
origina la sustitucién del acido aspartico por asparagina
(178Asn); aunque la mayoria de los casos son occidentales
se ha descrito alguno en Japon®) y Australia, con variable
expresion clinicopatoldgica®. Un subtipo de enfermedad
de Creutzfeld-Jakob también esta ligado a la misma muta-
cion (178 Asn)@); el fenotipo de Insomnio Fatal Familiar no
solo se relaciona con la mutacion en el codén 178, sino tam-
bién, como la enfermedad de Cretzfeld-Jakob, con el
polimorfismo de metionina/valina en el codon 129 del gen
PrP (polimorfismo 129)®4, estando ligado el insomnio a la
presencia del codon de metionina en la posicién 129 del alelo
mutante y el fenotipo Creutzfeld-Jakob a la presencia del
coddn de valina en la misma posicion. Se ha descrito® la
presencia en un mismo paciente de Creutzfeld-Jakob fami-
liar con mutacion de lisina en el codén 200 y para la metio-
nina en el 129, que ademas padecia insomnio severo y cuya
autopsia mostré una afectacion del talamo (como la descri-
ta en los afectos de insomnio fatal familiar con mutacion en
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TaABLA IIl.  ENFERMEDADES POR PRIONES EN ANIMALES
Enfermedad Animal

Scrapie Oveja, cabra
Encefalopatia transmisible Vison

Caquexia crénica Ciervo, alce
Encefalopatia espongiforme bovina Ganado vacuno
(EEB) 0 enfermedad de las vacas locas

Encefalopatia espongiforme felina Gato

Encefalopatia exdtica de los ungulados Nyala, gran kudu, oryx

el codén 178) lo que muestra la variabilidad de la clinica en
los pacientes con mutacidn en codon 200 que puede incluir
insomnio y patologia talamica.

Gliosis subcortical familiar progresiva

Se trata de un trastorno familiar que cursa con una
demencia progresiva, de transmisién autosémica domi-
nante®; su locus génico se ha situado en el cromosoma 17.
Desde el punto de vista anatomopatoldgico se aprecia una
proliferacion astroglial de la union entre la sustancia gris
cortical y la sustancia blanca, evidenciandose (con las ade-
cuadas tinciones) un acimulo difuso de placas Pr P positi-
vas®?, con presencia de Pr Pres,

Algunos autores®) han propuesto para designar a esta
situacion el término de demencia frontotemporal y parkin-
sonismo ligada al cromosoma 17.

Esquizofrenia hereditaria con depresiones

Esta enfermedad ha sido descrita®® tras estudiar duran-
te afios a una familia brasilefia con un amplio historial de
patologia psiquiatrica; cursa con depresiones severas y alu-
cinaciones auditivas, pero no presentan sintomas de demen-
cia ni manifestaciones motoras, como sucede en la enfer-
medad de Creutzfelt-Jakob. Se encuentra una alteracion en
el gen Prp no descrita previamente: sustitucion de guanina
por adenina, lo que origina una presencia de asparagina en
lugar de serina en el coddn 171 del gen PrP.

Encefalopatias por priones en animales

A las descritas hace unos afios®#9) se han afiadido algu-
nas mas, detallandose las mas caracteristicas en la tabla 11149),
Su descripcion detallada puede encontrarse en los tratados
de veterinaria.
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