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Genética de las enfermedades pridnicas
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RESUMEN

Las enfermedades pridnicas son padecimientos
neurodegenerativos incurables que pueden ser
esporadicos, hereditarios y transmisibles, lo cual los
hace Unicos. En este trabajo se realizd una revision
bibliografica para actualizar el conocimiento de estos
padecimientos, con especial énfasis en las formas
hereditarias. EI gen PRNP se localiza en el cromosoma
20 y contiene 2 exones y un intrén. Codifica para la
proteina pridn (PrP°) que contiene 253 aminoacidos y
tiene un polimorfismo en el codén 129 (valina o metio-
nina) que puede modificar el fenotipo del padecimiento.
La caracteristica de las enfermedades prionicas es el
plegamiento anormal de la proteina prién que se
observa en el cerebro de los individuos afectados
(hipdtesis de la “proteina Unica”). La enfermedad de
Creutzfeldt-Jackob (ECJ) puede ser esporadica,
iatrogénica existiendo una nueva variante. Las formas
con herencia autosdbmica dominante incluyen a la ECJ
familiar, al sindrome de Gertsmann-Strausler-Scheinker
y al insomnio familiar fatal que se deben a mutaciones
germinales en el gen PRNP. Existen tres tipos de
mutaciones patogénicas: mutaciones puntuales de sus-
titucién de un aminoacido o produccién de un codén
de paro prematuro, e inserciones de octapéptidos
repetidos. En todas las formas hereditarias existe
la posibilidad de realizar un diagndstico presin-
tomatico. A pesar de que las enfermedades pridnicas
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se conocen desde hace varios afos contindan siendo
un enigma en biologia por lo que es indispensable
elucidar los mecanismos que las producen.

Palabras clave: demencia, enfermedad de Creutzfeldt-
Jackob, prién, sindrome de Gerstmann-Stralssler-
Scheinker.

PRIONIC DISEASES GENETICS
ABSTRACT

Prion diseases are a group of fatal neurodegenerative
disorders that occur in inherited, acquired and sporadic
forms, a characteristic that makes them unique. Herein,
we review the literature to update the current knowledge
of these diseases, with particular emphasis on the
inherited forms. The PRNP gene is located on
chromosome 20 and contains two exons and one intron.
It encodes the prion protein (PrP¢) that comprises 253
aminoacids and exhibits a polymorphism on the codon
129 (valine or metionine) that can modify the disease
phenotype. The hallmark of prion diseases is the
misfolding of the prion protein observed in the brain of
affected individuals (prion-only hypothesis). Creutzfeldt-
Jackob disease (CJD) can be sporadic or iatrogenic
and there is a new variant. Dominantly inherited forms
include familial CJD, Gerstmann-Straussler-Scheinker
disease, and fatal familial insomnia that arise from
germline mutations in the PRNP gene. There are three
types of pathogenic PRNP mutations: point mutations
leading to an aminoacid substitution or premature stop
codon, and insertion of additional octapeptide repeats.
Predictive diagnosis is possible in all inherited prion
diseases, resulting in ethical issues. Even though prion
diseases have been known for several years they are
an enigma in biology, thus a better understanding of
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the underlying mechanisms that generate them is
needed.

Key words: dementia, Creutzfeldt-Jackob disease,
Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrome.

as enfermedades pridnicas o encefalopatias

espongiformes transmisibles (EET) son pade-

cimientos neurodegenerativos subagudos o
crénicos que se caracterizan por cimulo de isoformas
anormales de la proteina priéon PrP y, en algunos casos,
por depésito de amiloide en el sistema nervioso'. Hace
varios anos a estos padecimientos se les denominé
enfermedades por virus no convencionales, virus len-
tos, encefalopatias subagudas transmisibles y
amiloidosis transmisibles?; sin embargo, esta termino-
logia ya esta en desuso.

El prion fue definido en 1982, por Stanley B.
Prusiner como el agente infeccioso que causa las EET
o enfermedades pridnicas. La palabra prién es un
acronimo de las siglas en inglés proteinaceus infections
only, ya que es una molécula protéica carente de aci-
dos nucléicos informacionales®.

A la proteina prién normal se le llama PrP° (el
superindice c viene de celular) o simplemente PrP, y la
isoforma anormal se denota PrPc, el superindice Sc se
refiere a la proteina prién asociada a scrapie, por la
enfermedad del rascado de ovejas y cabras denomi-
nada en inglés scrapie. Entre ambas formas existen
diferencias estructurales importantes.

Se han descrito diversas enfermedades pri6-
nicas en animales como la enfermedad del rascado en
ovejas y cabras (scrapie) y encefalopatia bovina
espongiforme (enfermedad de las vacas locas).

Los padecimientos pridnicos en humanos son
raros pero también Unicos ya que pueden ser heredi-
tarios, esporadicos y transmisibles, la transmision
puede ser por inoculacién o ingestién de material con-
taminado por priones. Esta Ultima caracteristica los
hace Unicos y diferentes de otros padecimientos neuro-
degenerativos.

En la actualidad, el Unico sistema en el cual se
ha podido demostrar dafo histopatolégico, tanto en
animales como en humanos, como consecuencia de
la infeccién por priones es el sistema nervioso central.
Sin embargo, los priones pueden colonizar otros érga-
nos ademas de los sistemas nerviosos central (SNC) y
periférico y pueden encontrarse en compartimentos
extracelulares®.

Es interesante sefnalar que algunas de las enfer-
medades pridnicas se inician o acompanan por la
replicacion de priones en localizaciones extracere-

brales incluyendo 6rganos linfoides, misculo y en oca-
siones en sangre pero se desconoce el mecanismo
por el cual los priones del SNC viajan a la periferia®. En
humanos, la neuropatologia de las enfermedades
pridnicas se caracteriza por cambios espongiformes
en la sustancia gris, proliferacion de la microglia 'y, en
pocos casos, placas amiloides y varias clases de pe-
quenos depdsitos que se marcan con anticuerpos
para la PrP®8,

La transmisidén de enfermedades pridnicas en
humanos se demostro en el kuru, enfermedad descrita
en 1957 por Gajdusek y Zigas? que alcanz6 propor-
ciones epidémicas entre la tribu Fore de Papua en
Nueva Guinea, porgue entre ellos existia un ritual de
canibalismo en el que consumian cerebros de sus fa-
miliares muertos®. La palabra kuru en lengua nativa
significa temblor o escalofrios y este padecimiento no
se ha observado en individuos que nacieron después
de que el ritual de canibalismo dejé de practicarse en
esta zona. En 1968 se demostro la transmision de un
padecimiento por priones (enfermedad de Creutzfeldt-
Jackob, ECJ) de humanos a chimpancés™.

Gen de la proteina prion (PRNP)

En 1985 se aisld una clona de DNAc de cerebro
de hamster infectado de scrapie''. El analisis reveld la
existencia de un gen Unico con el mismo patrén de
restriccion tanto en DNA aislado del cerebro infectado
con scrapie como del normal. Este gen (PRNP) se de-
tect6 también en DNA proveniente de ratén y humano.
Codifica para una proteina que cuando se digiere con
proteinasa K produce una PrP de 27-30 aminoéacidos
(aa) si proviene de extractos de cerebros infectados pero
es completamente degradada en extractos de cere-
bros normales™.

El gen PRNP esté en el cromosoma 20 pter-p12,
contiene 2 exones y un intrén. El exdn 1 no se traduce
y esta formado por 136 pares de bases (pb), el intron
comprende 12693 pb, y el exdn 2 contiene el marco
abierto de lectura completo de 2354 pb. La region cinco
del sitio de inicio transcripcional tiene un sitio rico GC.
El promotor también es rico en GC, no tiene caja
TATA, contiene una caja CCAAT y tiene un numero
putativo de sitios de unién a factores de transcripcién
como SPI, APl y AP2. Este gen se encuentra altamen-
te conservado y se ha identificado en mas de 13
especies de mamiferos'™4,

Proteina PRION

La proteina pridn se considera el Unico agente
infeccioso de las enfermedades pridnicas (hipdtesis de
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la “proteina unica”). La PrP es una proteina de 253 aa,
los primeros 22 codifican para un péptido sehal que se
elimina al entrar al reticulo endoplasmico. Los residuos
51 a 91 contienen un nonapéptido seguido de 4 octa-
repétidos idénticos que pueden funcionar como sitios
de unién a cobre. Un péptido de 23 aa en el C-terminal
se elimina durante la unién al ancla glicofosfo-tidilino-
sitol (GP1) en el residuo 230. La proteina tiene un
dominio N-terminal poco estructurado de aproximada-
mente 100 aa y un dominio C-terminal estructurado de
tamano similar que incluye una sola union disulfuro y
2 sitios de glicosilacion (asparaginas 181 y 197); ade-
mas contiene 3 hélices-a y 2 regiones de plegamientos
en laminas-B antiparalelas cortas™. La PrP presenta un
polimorfismo en el codén 129, en el cual puede existir
metionina (M) o valina (V) (figura 1). Este polimorfismo
controla muchas caracteristicas de las enfermedades
pridnicas incluyendo tiempo de incubacion, barrera
entre especies, susceptibilidad a enfermedades
priénicas y recuperacion de la cepa prion especifica.

¢ MUTACIONES PATOGENICAS -
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Figura 1. Localizacion del gen PRNP en el cromosoma 20 pterl2. Se
sefialan las mutaciones patogénicas y las variantes polimérficas més
frecuentes.

La PrP celular se expresa abundantemente en
neuronas pero puede estar presente en una gran varie-
dad de otros tipos celulares. Aln no se conoce bien
la funcién de esta proteina pero existen evidencias que
esta relacionada con el estrés o tiene una funcion de
senalizacion que puede estar involucrada en la protec-
cion neuroldgica. Se piensa que el estrés oxidativo
juega una papel importante en la patogénesis de las
enfermedades pridnicas, por ejemplo los niveles de
marcadores de estrés oxidativo como malondialdehido
(MDA) y heme oxigenasa 1 (HO-1) estan significativa-
mente elevados en el cerebro de ratones infectados de
scrapie y generacion de radicales libres esta aumen-
tada. La funcién mas observada de PrP es la unién a
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cobre mediante la regién de octapéptidos repetidos y
se cree que interviene en el metabolismo del cobre en
el cerebro normal’e.

La PrP normalmente es sensible a digestion por
proteasas. Sin embargo, en homogenados de cerebro
de pacientes con ECJ se encuentra una forma de pro-
teina prion que es resistente a proteasa (PrP™s o PrPsc).
La accién de la proteasa produce un corte N-terminal
de esta forma anormal que da lugar a un fragmento
resistente a proteasa. Mediante Western blot se ha
determinado que el tamano de este fragmento varia
entre los casos: un fragmento (tipo 1) de aproximada-
mente 20kDa resultado de un fragmento resistente a
proteasa localizado en el N-terminal y con frecuencia
localizado en la posicion 82 glicina, o un fragmento
(tipo 2) de aproximadamente 19kDa que resulta en un
fragmento serina 97. Estos dos tipos de PrPS¢ indican
la existencia de 2 variantes conformacionales, pero el
sitio de corte en el N-terminal no es uniforme ni en
el tipo 1 ni en el tipo 2. Las 3 glicoformas (mono, di
y no glicosilada de PrP) estan presentes en la PrP
resistente produciendo el patron caracteristico de 3
bandas en el Western blot. La proporcién relativa de
cada glicoforma también se ha visto que difiere segun
los casos™.

Conversién de la proteina PRION

El contenido de las estructuras de lamina-B ple-
gadas de la PrPSc es mucho mayor (43%) que el de PrP
(8%). Se sabe que la conversion de PrP en PrPs en las
células infectadas por priones es un proceso postra-
duccién. Para poder explicar como la forma mal
plegada de PrPsc induce al replegamiento de la forma
natural normal PrP en moléculas con una conformacion
anormal se han propuesto dos modelos™. En el primero,
el cambio conformacional esté cinéticamente contro-
lado y la activacion de una barrera de alta energia
previene la conversion espontanea en proporciones
detectables. La interaccion de la PrPse introducida
exdégenamente causa que la PrP realice un cambio
conformacional inducido que produce PrPse, Esta
reaccion puede involucrar desplegamiento y reple-
gamiento de la proteina que explique la barrera de alta
energia y podria depender de una enzima o chape-
rona provisionalmente designada como proteina X'".
En el segundo modelo, PrPy PrPsc estan en un fuerte
equilibrio que favorece a PrP°. PrPs= sélo se estabiliza
cuando forma un agregado tipo cristal de PrPs¢ que
actla como una semilla en el proceso de polimeri-
zacion dependiente de nucleacioén. Los estudios de
conversién en los sistemas libres de células indican
que los agregados PrPSe pueden convertir a PrP en la
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isoforma PrP resistente a proteasa'se.

Para que se produzca la proteina anormal es
indispensable la presencia de la normal, ya que se ha
visto que en ratones knoc kout para PrP no hay desa-
rrollo de la enfermedad después de la inoculacién con
priones’®.

Barrera de especies en enfermedades por priones

La transmisién de priones de una especie a otra
usualmente se acompana de un periodo de incubacién
prolongado en el primer pase y de penetrancia incom-
pleta de la enfermedad. Los pases subsecuentes en la
misma especie, ocurren con una frecuencia alta y
periodos de incubacion mas cortos. Es crucial que las
propiedades de los priones producidos sean compa-
tibles con las especies de priones usadas para
incubacién, la infeccidn con priones de hamster per-
mite la produccién de priones de hamster, mientras
que la infeccidn con priones de ratén produce priones de
ratén. Es interesante que la susceptibilidad de otras
especies a priones de ratén aumenta cuando el trans-
gene PrP correspondiente se introduce en un ratén PrP
knockout, sugiriendo que el gen murino residente
inhibe la propagacién de priones extranos'®2'.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob esporadica (ECJes)

La forma esporadica (ECJes) es la mas comun
de las enfermedades pridnicas y tiene una incidencia
en promedio un caso por millén al ano. En un estudio
epidemiolégico realizado en Europa, Australia y Cana-
da de los anos 1993 a 2002 que incluy6 todos los
casos fallecidos con diagnéstico definitivo o probable
de ECJ, se encontraron 4,441 casos, de los cuales
3,720 correspondian a esporadicos, 455 a hereditarios,
138 a iatrogénicos y 128 a variantes. La mortalidad
total anual entre 1992 y 2002 fue de 1.67 por millén de
todos los casos y 1.30 por milléon para los esporadi-
cos. La mortalidad anual fue similar en todos los paises
participantes. Hubo un exceso de casos hereditarios
en ltalia y Eslovaquia, de iatrogénicos en Francia y el
Reino Unido y de la variante en el Reino Unido®2,

En México en 1989, se publicaron dos casos de
ECJes confirmados por biopsia cerebral®, en 1995 tres
casos, sélo uno confirmado por autopsia® y en 2001
otro originario del noreste de México confirmado por
biopsia cerebral?.

En las formas esporadicas el fenotipo es varia-
ble pero se caracteriza de forma fundamental por una
demencia rapidamente progresiva que lleva a la muerte
en menos de 12 meses del inicio. Los sintomas inicia-
les son déficit cognitivo, alteraciones del suefio y

conducta. Conforme progresa la enfermedad aparecen
otras manifestaciones clinicas como sintomas pirami-
dales y extrapiramidales, ataxia, alteraciones visuales
y mioclonia. En estadios finales los pacientes se
encuentran en un estado de mutismo acinético que pre-
cede a la muerte. La presencia de ondas trifasicas
periodicas en el electroencefalograma (EEG) ha sido
incluida en los criterios diagnosticos de clasificacion de
la ECJ por la Organizacion Mundial Salud (OMS) y se
presentan en 2/3 partes de los casos esporadicos®”%.
La determinacion de la proteina 14-3-3 en liquido
cefalorraquideo® también es de ayuda diagnostica; sin
embargo, puede encontrarse elevada en otras patolo-
gias como encefalitis, infarto cerebral y enfermedades
neuroldgicas paraneoplasicas. Se observan cambios
de senales corticales en la difusién por resonancia
magnética que son Utiles en el diagndstico®. En una
serie de 230 casos de ECJes con verificacion
neuropatoldgica® encontraron una edad media de
presentacion de 61.5 afios + 9.7. La duracién media
de la enfermedad fue de 7.6 meses, aunque se
han descrito casos con varios anos de evolucion.

Parchi et al *2 sugirieron una clasificacion de la
ECJes basada en el andlisis molecular y el fenotipo de
300 sujetos con esta enfermedad. Todos los casos eran
esporadicos, confirmados por PrPSe positiva por inmu-
notransferencia, sin mutaciones patogénicas en el gen
PRNP, con historia familiar negativa y sin exposicién a
contaminantes por priones conocidos (extractos de
hormonas hipofisiarios, electrodos intracerebrales,
transplantes corneales o de duramadre), y encontraron
que la ECJes tiene dos tipos de PrPSc con distintas
propiedades fisicoquimicas que se asocian a distintos
fenotipos. Sugirieron que dos cepas de priones esta-
ban ligadas a la enfermedad, y como ya se habia
demostrado, observaron la influencia del polimorfismo
MV en el codén 129 en el fenotipo de la enfermedad
y propusieron que la ECJes se dividia en 6 variantes.

Segun datos recientes de la Unidad Nacional de
Vigilancia del Reino Unido para la ECJes la forma mas
frecuente es MM1 con 57% de casos y MV2 y VW2 con
14% de casos, respectivamente’s.

En ratones transgénicos existe evidencia de que
a nivel de expresion génica PrP tiene influencia en la
iniciacion y progresion de las enfermedades pridnicas.
Ademas, estudios in vitro demuestran que mutaciones
en la region reguladora del gen alteran su expresion,
por lo tanto el nivel de expresién puede influir en la sus-
ceptibilidad para desarrollar ECJ%®. Se han estudiado
algunos polimorfismos en la regién promotora del gen
PRNP como es el caso del polimorfismo C/G en po-
sicion -101 y se ha visto que esta sobre representado
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en pacientes con ECJes heterocigotos en el codén
129 y podria ser un factor de riesgo para esta enferme-
dad®.

La etiologia de ECJes se desconoce aunque
una de las hipotesis incluye mutaciones somaticas en
el gen PRNP 3,

Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob iatrogénica (ECJ)

La transmision accidental de ECJ a humanos se
informé por primera vez en un trasplante de cérnea en
1974%. Después también se ha visto transmisién por
implantacion de electrodos encefalograficos contami-
nados o en intervenciones quirdrgicas en que se usan
instrumentos o aparatos contaminados, por implanta-
cion de trasplantes de duramadre, y administracion
por hormona de crecimiento y gonadotropina huma-
nas preparadas de hipéfisis. La mayoria de los casos
se deben a la exposicién a hormona de crecimiento en
la nifiez 340,

Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob nueva variante (ECJv)

Esta variante se distingue de otras enfermeda-
des pridnicas adquiridas en que representa el Unico
ejemplo de infeccion que atraviesa la barrera de espe-
cies, de bovinos a humanos. Los hallazgos clinicos y
patoldgicos la identificaron como una entidad distin-
ta en 1996 “'. El agente infeccioso es un prién BSE (de
sus siglas en inglés bovine spongiform encephalopathy)
y en humanos se presenta en homocigotos para
metionina en el codén 129 que tienen el tipo 2 de
PrPsc42, En la resonancia magnética de alta resolucion
se ha encontrado en T2 una senal en el tAlamo poste-
rior que se presenta en promedio del 75% de los
pacientes con la variante*®. De gran importancia es el
hecho de que se ha comprobado que esta variante
puede ser transmisible por transfusién sanguinea*-“¢. El
Unico caso por transfusiéon sanguinea en que no se en-
contrd el polimorfismo MM ocurrié en un paciente
heterocigoto MV asintomatico que recibié sangre de
un donador con la nueva variante, lo que sugiere que
la infeccion es mas lenta en el heterocigoto y que al-
gunos individuos heterocigotos podrian tener la
infeccién subclinica®. Esta variante se distingue por
una edad de inicio mucho mas temprana (19 a 39 afnos)
en contraste a la variante esporadica (55 a 70 afnos),
la duracién de la enfermedad es mayor (7.5 a 22 me-
ses) versus (2.5 a 6.5 meses) en la esporadica, al inicio
hay alteraciones psiquiatricas sintomas sensitivos y
ataxia, eventualmente produce demencia. En el cere-
bro se observan placas floridas de amiloide formados
con PrP rodeadas por vacuolas. La mayoria de los
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casos de la variante se han presentado en el Reino Uni-
do*.

Debe asumirse que existen un numero de por-
tadores asintomaticos en la poblacion humana que
fueron expuestos a BSE, ya que el periodo de incuba-
cion de estos padecimientos es muy largo de varios
anos, incluso décadas. Muestreos anénimos que bus-
can infecciones pridnicas en algunos tejidos sugieren
que la prevalencia de individuos infectados sin sinto-
mas de la ECJv puede ser de 237 casos por millén de
personas®. Esto aunado a que puede transmitirse por
transfusion sanguinea podria permitir que esta varian-
te se mantenga como una condicion endémica por lo
que la posibilidad de que a futuro pueda convertirse
en un grave problema hace importante la busqueda de
una prueba presintomatica, que pudiera ser una biop-
sia de amigdalas en donde se han encontrado
depdsitos significativos de PrPc; en al menos una ter-
cera parte de pacientes con la variante hay depdsitos
de PrPsc en musculo y bazo*.

Formas hereditarias

En promedio del 10 al 15% de los casos de en-
fermedades pridnicas son hereditarios y presentan una
forma de herencia autosémica dominante con diferen-
tes mutaciones en el gen de la proteina prién. Pueden
ser mutaciones puntuales que permiten la sustitucion
de un aa por otro, o producen un codén de paro pre-
maturo o son inserciones adicionales de octapéptidos
repetidos (IOPR)%*%2, Las expansiones de oligopépti-
dos repetidos se encuentran asociadas a las formas
hereditarias de enfermedades pridnicas y en muchas
ocasiones este tipo de mutaciones muestran una gran
variabilidad fenotipica. Con objeto de estudiar la in-
fluencia de estas expansiones se han creado proteinas
quiméricas de levadura-mamifero y los experimentos
sugieren que la mayor expansion de repetidos confiere
una mayor propension a la auto propagacion y mayor
flexibilidad conformacional®. Se han descrito cerca de
30 mutaciones diferentes, algunas se asocian con un
tipo clinico particular y otros se asocian con un amplio
espectro de fenotipos clinicos®'.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob familiar (ECJf)

El gen PRNP tiene una region inestable de 5
variantes de octapéptidos en tandem codificadas en-
tre los codones 51 y 91. En esta region se localizarén
inserciones %, y después %% se encontraron insercio-
nes de 144 pb en 4 familias con inicio temprano de
demencia. Todos los pacientes de estas familias pro-
venian de 4 hermanos cuyos padres nacieron a finales
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del siglo XVIII en el sudeste de Inglaterra. Los pacientes
homocigotos para el alelo M129 tenian una edad de
inicio significativamente mas temprana que los hetero-
cigotos MV129. Algunos miembros de estas familias
en diferentes épocas habian recibido diagndstico
de enfermedad de Alzheimer, Huntington, Parkinson,
epilepsia miocldnica, demencia atipica, Pick, ECJ y
sindrome de Gerstmann-Stralissler-Scheinker®? lo que
habla de la dificultad diagndstica que pueden represen-
tar estas enfermedades.

La mutacion mas comun encontrada en todo el
mundo para ECJf es la E200K. El polimorfismo en
el codon 129 puede influir en el fenotipo del pade-
cimiento y también el polimorfismo E219K puede mo-
dificarlo®'555,

La ECJf ha sido descrita en diferentes paises.
En vista de que la mutacion 200K es la mas comun y
que tiene elevada frecuencia en Eslovaquia, Chile e Ita-
lia, asi como en poblaciones libanesas y de judios de
Tunez, se estudié el origen ancestral de esta mutacion
usando microsatélites que flanquean al gen PRNP y el
polimorfismo intragénico en el codon 129. Se estudiaron
haplotipos de 62 familias originarias de 11 poblacio-
nes y se encontrod que los libaneses, tunecinos, italianos,
chilenos y espanoles compartian un haplotipo sugirien-
do que en estas poblaciones la mutacion tenia un
origen comun, quizas espanol, y que se habia exten-
dido a otras poblaciones quizas por la migracién de
judios sefarditas desde Espafna. Las familias de
Eslovaquia y una de Polonia compartian un haplotipo
diferente y las familias de Alemania, Sicilia, Austria y
Japodn tenian haplotipos diferentes al mediterraneo por
lo que se concluyd que tanto un efecto de fundador
como mutaciones independientes son la causa de la
distribucion geografica de esta mutacién®’.

También se han encontrado mutaciones puntuales
en la ECJf acoplados con diferentes polimorfismos en
el coddén 129%'. La penetrancia de estas mutaciones es
alta pero la existencia de octogenarios portadores asin-
tomaticos de ciertas mutaciones sugiere la existencia
de genes modificadores®®.

En 1992, se informd una observaciéon muy inte-
resante de que cuando en el mismo cromosoma
estaba la mutacién asp-178-asn (D178N) y el alelo V129
se producia ECJf; sin embargo, si la mutacion D178N
estaba acoplada con M129 se producia insomnio fa-
miliar fatal®®.

Sindrome de Gerstmann-Stralissler-Scheinker (SGSS)

En 1936, el neurdlogo aleman J. Gerstmann y
los neuropatodlogos E. Stratssler e |. Scheinker infor-

maron de “una curiosa enfermedad heredofamiliar del
sistema nervioso central en una mujer joven adulta™®, la
cual se denominé sindrome de Gerstman-Stralssler-
Scheinker (SGSS), cuando después se demostrd que
podia transmitirse a primates no humanos y se esta-
blecidé que pertenecia a una variante de las encefalo-
patias humanas®.

El SGSS se hereda en forma autosémica domi-
nante y tiene una incidencia estimada de menos de 2
por 100 millones. Esta incidencia puede estar subes-
timada porque el rango de manifestaciones de la
enfermedad es amplio y puede confundirse con dege-
neraciones espinocerebelosas, paraparesia espastica
y demencia. Recién se ha reportado que se asemeja
también a la demencia fronto-temporal®'. Se inicia, por
lo general entre la 42 a 62 década de vida con una du-
racion media de 5 anos?.

Los hallazgos neuropatologicos son Unicos en
este sindrome y consisten en placas de PrP multicén-
tricas ampliamente distribuidas®?%. La distribucion y
extension del depésito difiere entre familias. El depo-
sito amiloide se encuentra en el cerebro, pero en
muchos casos también es abundante en la corteza
cerebelosa. El depdsito amiloide se acompana de pro-
liferacion glial, cambios neuriticos y pérdida neuronal
que produce varios grados de atrofia de las regiones
afectadas. La degeneracion espongiforme es un hallaz-
go inconstante. En algunos casos hay maranas de
neurofibrillas indistinguibles de la enfermedad de Alz-
heimer en corteza cerebral y muchas subcorticales®e.

En un estudio reciente se realizaron andlisis
inmunohistoquimicos y bioquimicos en tejido cerebral
de pacientes con SGSS y formas familiares y adquiri-
das de ECJ usando anticuerpos especificos para las 7
isoformas de la proteina 14-3-3 y se encontraron que
habia una fuerte inmunoreactividad en las placas de
amiloide pridn en pacientes con SGSS para la
isoforma épsilon de la proteina 14-3-3 pero no para las
otras isoformas. La variante épsilon no se encontr6 en
los pacientes con ECJ, lo que sugiere que esta
isoforma 14-3-3 es un componente de los depdsitos de
amiloide del SGSS y esta especificamente asociada a
los cambios neuropatolégicos observados en esta
enfermedad®.

Desde los inicios del siglo XX se conocia en
Viena la familia H y en 1912, se presentaron en el Con-
greso de la Asociacion Neuroldgica y Psiquiatrica de
Viena los hallazgos clinicos de un paciente de esta fa-
milia®.

La mutacién mas frecuente encontrada en
familias de Estados Unidos de Norteamérica, Canada,
Reino Unido, Alemania, Francia, Austria, Italia, Israel y
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Japon es la sustitucidon de prolina por leucina en el
codoén 102 acoplada con el polimorfismo M129 (P102L-
129M); también se ha encontrado esta mutacién
acoplada a M129 con otros polimorfismos como en el
coddn 21955%, La mutacion P105L se ha encontrado con
mas frecuencia en pacientes con paraparesia
espastica’™ y mutacion F198S se encontrd en la fami-
lia de Indiana®. En una familia de México se identifico
la mutacion P102L"". Recién la mutacion 102 ha sido
reportada por primera vez en chinos™.

En el SGSS el componente mas importante del
amiloide es un fragmento que comprende los residuos
82-146, que cuando se sintetiza como un péptido
forma las fibrillas amiloides. Estudios recientes de-
muestran que este péptido tiene una mayor progresion
a polimerizarse y los agregados tienen mayor estabi-
lidad™. Se ha informado de dos casos (padre e hijo)
con la mutacién H187R-129V con placas con diferente
estructura y topografia. En un caso la inmunotincién
de PrP tenia una estructura rizada en la cual s6lo ha-
bia pequenas cantidades de PrP resistente’™.

Insomnio familiar fatal

En 1986 se informd de dos casos de una enfer-
medad familiar rApidamente progresiva caracterizada
por insomnio intratable, disautonomia y signos moto-
res. El estudio patoldgico mostré atrofia cerebelosa
selectiva de los nucleos taldamicos anteroventral y me-
dio dorsal, se le denominé insomnio familiar fatal™.

La enfermedad se caracteriza por inicio entre los
20 a 71 anos con un promedio de 49 anos y un curso
corto de 6 a 13 meses o largo de 24 a 48 meses. Los
hallazgos clinicos mas importantes son: insomnio,
disautonomia (aumento de la sudoracion y salivacion),
constipacion, impotencia, hipertensién, taquicardia,
taquipnea y fiebre moderada. Las manifestaciones
motoras incluyen disartria, ataxia, signos piramidales
y mioclonias. El déficit de atencién y memoria al prin-
cipio son minimos, pero van progresando mientras que
muchas funciones intelectuales complejas permanecen
relativamente preservadas.

Medori, et al demostraron que ésta es una en-
fermedad debida a una mutaciéon en PRNP en el coddn
1787, El estudio polisomografico es indispensable
para el diagndstico™. Se han encontrado casos espo-
radicos en donde no hay mutacion en el gen de la
proteina priéns!,

Diagnéstico presintomatico

Como en todas las enfermedades en que pue-
de hacerse un diagnostico molecular preciso en las
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formas hereditarias de enfermedades pridnicas se abre
la posibilidad del diagnoéstico presintomatico o
predictivo (DP) que se define como el uso de pruebas
genéticas en personas asintomaticas para predecir
futuros riesgos de padecer una enfermedad. En el caso
de las enfermedades pridnicas se presentan los mismos
problemas éticos de otras enfermedades neurodegene-
rativas de inicio tardio, incapacitantes, progresivas
y para las cuales no se cuenta con un tratamiento
especifico como en el caso de la enfermedad de
Huntington (EH), las formas autosdmicas dominantes
de la enfermedad de Alzheimer y de las las ataxias
espinocerebelosas, entre otras. La EH es el Unico pa-
decimiento para el cual se han publicado guias
internacionales para realizarlo® que en términos gene-
rales incluyen un amplio asesoramiento genético
previo a la prueba, firma de consentimiento informado,
programa de valoracion previo a la prueba que inclu-
ye un equipo multidisciplinario y programa de apoyo
psicoterapéutico posprueba. Se ha cuestionado para
qué hacerse un diagnéstico presintomatico para en-
fermedades de inicio tardio cuando no existe un
tratamiento preventivo, ni curativo. Las razones funda-
mentales de los individuos en riesgo son validas y son
las siguientes: para terminar con la incertidumbre que
representa estar en riesgo, planificar la familia y poder
informar a los hijos si estan en riesgo o no. Hasta el
momento en la EH el nimero de eventos catastroficos
(suicidio, intento de suicidio y hospitalizaciones) pos-
terior al DP han sido bajos (0.97%)% pero es necesario
el seguimiento a largo plazo para evaluar adecuada-
mente los efectos de este tipo de diagndstico. Otros
problemas que deben tenerse en consideracién en el
DP son la posible estigmatizacion y discriminacion. En
el caso de las enfermedades priénicas hereditarias ya
se tiene experiencia en DP & pero, como se ha hecho
en otras enfermedades neurodegenerativas, se pueden
seguir las mismas guias que para la EH.

A partir del descubrimiento de la ECJv se pre-
sentd la preocupacioén de la transmision de la enferme-
dad por via sanguinea y procedimientos quirdrgicos,
se pensoé en desarrollar una prueba presintomatica
para este tipo de casos que no son hereditarios, esta
prueba todavia no esta disponible pero ya se ha
iniciado la discusion de los problemas éticos que im-
plicaria. Como en el caso de las formas hereditarias,
se darfa un diagnéstico pero no se conseguiria saber
cuando apareceria la enfermedad y no se podria ha-
cer nada para prevenirla por lo que se presentarian en
el individuo problemas de ansiedad, depresion y culpa,
asi como estigmatizacién y discriminacién. En vista de
que la ECJv es infecciosa el potencial benefico para la
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sociedad seria mayor que en el caso de las formas
hereditarias y también la demanda del servicio aumen-
taria. Esta deteccién podria permitir la eliminacion de
los portadores asintomaticos como posibles donadores
de sangre o trasplante y en caso de requerir una inter-
vencion quirdrgica se deberian de tomar todas las
medidas de precaucion con el instrumental quirdrgico
utilizado. Los dilemas fundamentales que se plantean
son si esta prueba deberia ser obligatoria o no y qué
personas deberian seleccionarse para realizarla®. Cree-
mos que aunque la prueba todavia no esta disponible,
esta discusion de los problemas éticos que ya se ha
iniciado es muy importante porque el avance tecnolo-
gico por lo general rebasa las discusiones sociales y
éticas que conlleva.

CONCLUSIONES

Las enfermedades pridnicas son padecimientos
neurodegenerativos incurables que conducen a la
muerte inexorablemente. Una caracteristica Unica de
estas enfermedades es que son esporadicas, heredita-
rias y transmisibles. Es notable que el periodo de
tiempo entre la exposicion al agente infeccioso y la
manifestacién de los sintomas puede durar incluso
décadas.

La hipotesis de la proteina Unica como agente
infeccioso sin presencia de acidos nucléicos como la
causante de estos padecimientos, plegamiento de
la proteina en diferentes conformaciones con propie-
dades bioldgicas distintas y transmisién conforma-
cional, proceso por el cual la estructura tridimensional
de una molécula protéica es transferida a otra molécu-
la que adquiere las propiedades funcionales y
estructurales de la primera molécula, rompen con el
dogma central de la biologia y contindan siendo una
incognita.
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