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Resumen

Las enfermedades raras son aquellas patologias que afectan a una proporcion
muy reducida de la poblacién (menos de 50 casos por cada 100 000 personas). Por
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esta razon, la investigacion sobre sus causas y mecanismos, algo imprescindible
para dar con una forma de tratarlas o prevenirlas, es insuficiente. Por ello, los
pacientes denuncien la falta de cobertura del sistema sanitario y la discriminacion
social que supone padecer una de estas patologias. Entre las enfermedades
raras, se encuentran las denominadas enfermedades pridnicas o encefalopatias
espongiformes transmisibles. A pesar de ser relativamente conocidas gracias a la
crisis sanitaria que supuso el “mal de las vacas locas” a finales del siglo pasado,
se conoce todavia relativamente poco sobre estas patologias que afectan tanto
a animales como a humanos. En este monografico se pretende dar a conocer la
fascinante historia y la diversidad de las enfermedades pridnicas, que sacudieron
los cimientos de la biologia conocida hasta los afios 80 al poner en escena a un
nuevo y desconcertante tipo de agente infeccioso: los priones.

Palabras-clave: priones, enfermedades raras, enfermedades pridnicas.

Abstract

Rare disease are those pathologies that affect a reduced proportion of
the population (less than 50 cases per 100 000 people). For this reason, the
research on their causes and mechanisms, which is essential to find a way to
treat or prevent them, is insufficient. This causes that the patients report a lack
of coverage by the health system and the social discrimination that suffering
one of these pathologies entails. Among rare diseases, we find the so-called
prion diseases or transmissible spongiform encephalopathies. Although they
are relatively well-known due to the health crisis provoked by the “mad cow
disease” at the end of the last century, there are still many uncertainties about
these disorders that affect both animals and humans. This monograph aims at
bringing to light the fascinating history and the diversity of prion diseases,
which shook the foundations of the biology known before the 1980s by bringing
out a new and puzzling type of infectious agent: prions.

Key-words: Prions, Rare Diseases, Prion Diseases.

Introduccion

Las enfermedades raras (ER) o poco frecuentes se definen exclusivamente
basandose en criterios de prevalencia, habiéndose establecido diversos
limites en distintos paises o regiones (50 casos por 100 000 habitantes en
Europa o 80 casos por 100 000 habitantes en EEUU). No obstante, a pesar
de la aparente simplicidad de su definicion, las ER son muy numerosas,
heterogéneas y geograficamente dispersas: segin la base de datos Orphanet,
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existen mas de 6000 ER distintas, entre las cuales hay muy pocas que sean
prevenibles, tratables o curables, lo que hace que sean mayoritariamente
enfermedades cronicas o causantes de muerte prematura (Nguengang Wakap
et al., 2020). A pesar de esta heterogeneidad, todas las ER comparten una
serie de caracteristicas derivadas precisamente de su baja prevalencia en la
poblacion: una naturaleza cronica, debilitante o degenerativa y en muchos casos
inevitablemente letal, un conocimiento generalmente muy escaso de sus causas
y mecanismos moleculares, y una escasez de investigacion relacionada debida
a los bajos niimeros de afectados. Por este mismo motivo, los afectados por
una ER denuncian también las dificultades y tardanza en recibir un diagndstico
correcto, la baja o nula cobertura de productos sanitarios por la Sanidad Publica,
la discriminacion social que padecen o el descuido por parte de las autoridades
de apoyo a sus necesidades especiales de dependencia o de integracion laboral
(FEDER, n.d.).

Sin embargo, dado que en conjunto pueden llegar a afectar a una parte
importante de la poblacion (se estima que en Europa afectan a entre un 6 y
un 8 % de la poblacion) (European Commission, n.d.), en los tltimos afios las
enfermedades raras han atraido la atencion de las instituciones gubernamentales,
que han empezado a otorgarles un lugar especial al disefiar politicas de salud
publica, considerandolas prioritarias y desarrollando legislacion especifica para
facilitar su investigacion y el desarrollo de potenciales terapias.

En este contexto, es especialmente importante dar visibilidad y mejorar la
percepcion social de las ER tanto en su conjunto como individualmente, con el
fin de estimular mejoras en las politicas ptiblicas y fomentar su investigacion,
que es, en ultima instancia, la Unica via para ofrecer esperanza a los millones
de afectados por estas patologias. A través de este monografico, se pretende
avanzar en este objetivo aportando informacion acerca de las encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET) o enfermedades prionicas, un pequefio
grupo de enfermedades relacionadas que son especialmente raras no s6lo por
el reducido numero de afectados, sino también por su particular etiologia.
Este grupo de enfermedades, mas conocido gracias al tremendo impacto
socioecondémico que tuvo la crisis del mal de las vacas locas en Europa en
los afios 90 (Verbeke, 2001), ilustra perfectamente los problemas a los que
se enfrentan aquellos afectados por enfermedades raras, como el limitado
conocimiento, la reducida investigacion, las dificultades para un correcto
diagnostico o la discriminacion social, acentuada en este caso por el cardcter
transmisible o infeccioso de algunas EET. Por ello, a continuacion, vamos a
realizar un repaso a la historia del descubrimiento de estas ER y sus principales
caracteristicas con la intencion de incrementar su visibilidad y acercar la
problematica de las ER a la sociedad.
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La historia del descubrimiento de los priones

Una de las peculiaridades de las enfermedades pridnicas es la controversia
que ha rodeado durante décadas la naturaleza de su agente causal. ;Qué es
responsable de la muerte neuronal? ;Por qué adquiere ese aspecto de esponja el
cerebro, como se evidencia bajo la luz del microscopio? Para contestar a estas
preguntas, nos tenemos que remontar a la Inglaterra del siglo XVIII, donde
se documenta por primera vez la existencia de una enfermedad pridnica. A
través de una carta al Parlamento de Inglaterra, los ganaderos de la region de
Lincolnshire exigian un control mas exhaustivo del ganado ovino procedente
de Espaia, puesto que muchos de los animales estaban afectados de tembladera
(o scrapie, que es como se conoce a esta enfermedad en inglés). Ya en esa
época se conocia que la enfermedad podia “saltar” de unas ovejas a otras,
ya que, tras la introduccion de un animal infectado en un rebafio, era comun
que otros animales mostraran los mismos sintomas (temblores, picores y
pérdida de lana en diferentes zonas del cuerpo). A lo largo del siglo XIX, se
formularian diferentes teorias acerca de la naturaleza del agente que afectaba a
estos animales. Por ejemplo, se relacion6 con las tormentas eléctricas o con la
sobreactividad sexual, aunque sin ninguna base cientifica. Ya en el siglo XX,
se demostrd de forma inequivoca que la enfermedad estaba causada por un
agente infeccioso (Brown, 2009), como ya se sospechaba en siglos previos.
Esto, sumado a los largos periodos de incubacion y a la evidencia de que se
trataba de un agente filtrable, sefialaron como principal sospechoso a un virus
lento que afectaba al sistema nervioso central.

A la vez que se investigaban las causas de la tembladera, dos neur6logos,
Hans Gerhard Creutzfeldt y Adolf Jakob, describieron en 1920 una extrafia
enfermedad neuroldgica, que mas tarde el neurdlogo aleman Spielmeyer
bautizaria como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Creutzfeldt, 1920; Jakob,
1921). Entre los sintomas estaban graves problemas motores y un evidente
retraso cognitivo. En todos los casos, los pacientes terminaban falleciendo.
Varias décadas después esta enfermedad se relacionaria con el scrapie, siendo
por tanto la primera encefalopatia espongiforme descrita en humanos. Sin
embargo, no seria la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob la que nos daria la
pista para aunar todas estas patologias bajo el paraguas de las enfermedades
pridnicas. Las claves que desentrafiarian el misterio acerca del agente causal
de estas enfermedades se empezarian a gestar con el viaje del doctor Vincent
Zigas a Papua-Nueva Guinea en la década de 1950. El doctor Zigas, que habia
sido nombrado oficial médico de la zona, fue el primer occidental en describir
una enfermedad muy peculiar entre los miembros de la etnia fore. Para ellos,
que apenas hacia 10 afios que habian entrado en contacto con los occidentales,
esta enfermedad se trataba de un embrujo o mal de ojo formulado por un
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chaman. Los miembros embrujados de la tribu sufrian de terribles temblores
y graves dificultades para caminar. Esta enfermedad se conocia como Kuru,
que en el idioma de los fore significa temblar de miedo o frio. Finalmente,
el embrujado terminaba postrado en la cama y moria irremediablemente. De
inmediato, el doctor Zigas envio varias cartas a sus colegas y a diferentes foros
médicos describiendo lo que para €l era una extrana encefalitis que afectaba
exclusivamente a los miembros de esta etnia. De esta forma, varios antropdlogos
y médicos viajaron a la isla para investigar esta misteriosa encefalitis (Liberski
et al., 2019). Entre los médicos que arribaron a Paptia-Nueva Guinea para
estudiar el Kuru estaba el doctor Carleton Gajdusek. Al poco tiempo de llegar a
laislay entrar en contacto con los fore, el doctor Gajdusek observo que los nifios
y las mujeres eran los que sufrian la enfermedad con mayor frecuencia, hecho
que habia pasado desapercibido hasta ese momento. Obviamente, el doctor
Gajdusek no crefa que estuviera relacionada con ningun embrujo y empezd
a investigar el dia a dia de los fore. ;Qué podia explicar una encefalitis que
afectaba sobre todo a los nifios y las mujeres si estos convivian con los hombres
adultos y se alimentaban igual que ellos? La respuesta se encontraba al parecer
en una oscura ceremonia que los fore realizaban como rito mortuorio cuando
un hombre de la tribu fallecia. Durante estos ritos, varios miembros de la tribu
cocinaban y comian el cuerpo del fallecido, de forma que su espiritu fuera
liberado. Pero fue una parte muy concreta de este ritual canibalistico la que
llamo especialmente la atencion del doctor Gajdusek: en muchas ocasiones, el
encéfalo de los hombres fallecidos era consumido exclusivamente por la mujer
y los hijos de este. Asi, encontr6 una relacion entre el canibalismo ritual y la
mayor prevalencia del Kuru en nifios y mujeres, y por lo tanto pudo concluir
que el hecho de consumir el encéfalo de un fallecido estaba estrechamente
relacionado con el desarrollo de la enfermedad. Esto reforzaba la hipotesis de
que un virus lento que afectaba al sistema nervioso era el responsable del Kuru,
ya que el consumo de partes del individuo donde estuviera presenta este virus
podria contagiar al consumidor (Gajdusek, 1967). Durante los siguientes afios,
el doctor Gajdusek dedico gran parte de sus esfuerzos a aislar e identificar este
virus en los encéfalos de varios miembros de la tribu fore “embrujados” de Kuru.
Sin embargo, nunca seria capaz de encontrar el escurridizo virus responsable
de esa misteriosa enfermedad. A pesar de ello, el doctor Gajdusek recibiria el
premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1976 por sus descubrimientos.
Pasados varios afnos, una situacion totalmente fortuita llevaria a la relacion
del scrapie con el Kuruy al inicio del estudio de las encefalopatias espongiformes,
incluyendo ya la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, como un conjunto de
sindromes con el agente causal como nexo comun. El responsable fue el doctor
William Hadlow, un joven patologo veterinario que habia comenzado a estudiar
el scrapie en los Rocky Mountain Laboratories de los Institutos Nacionales de la
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Salud de EEUU. Hadlow, que se encontraba en Inglaterra con motivo de una serie
de ponencias, acudié a una conferencia impartida por el doctor Gajdusek acerca
del misterioso mal de los fore. Alli, pudo observar las lesiones de los encéfalos de
esos pacientes. En ellas se apreciaban grandes espacios vacios, llamados vacuolas,
tanto dentro como fuera de las neuronas. Estas vacuolas daban aspecto de esponja
al tejido, lo que inmediatamente llamo la atencion del doctor Hadlow, ya que
estas lesiones eran extremadamente parecidas a las que ¢l mismo observaba cada
dia en las ovejas afectadas por la tembladera. Hadlow comenzé a seguir mas
de cerca el trabajo de Gajdusek y poco después relaciond ambas enfermedades
indicando que podrian estar provocadas por el mismo agente (Hadlow, 2008),
es decir, que se trataba de la misma enfermedad y que esta podia afectar tanto
a las ovejas como a los humanos. En 1966, Gajdusek y Gibbs demostraban
que el Kuru era infeccioso en chimpancés, evidenciando de forma definitiva
que se trataba de una enfermedad infecciosa estrechamente relacionada con el
scrapie (Gajdusek et al., 1967). Tan so6lo dos afios después de la publicacion de
los chimpancés infectados de Kuru, el doctor Klatzo relacionaria la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob con el scrapie y con el Kuru (Klatzo et al., 1959). Esta
relacion se cimentd, en gran medida, en la asombrosa similitud de los sintomas
y las lesiones espongiformes del encéfalo de pacientes de esta enfermedad con
los de Kuru o las ovejas afectadas de scrapie. La repeticion del experimento
llevado a cabo con el Kuru en chimpancés con material infectado de pacientes de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Gibbs et al., 1968) termino por demostrar que
esta también era una encefalopatia transmisible y, por tanto, estaba estrechamente
relacionada con el Kuru y el scrapie.

Durante la segunda mitad del siglo XX se describieron varias
encefalopatias espongiformes que afectaban a humanos y a otros mamiferos.
Todos los casos presentaban cambios espongiformes en el sistema nervioso
central, se trataba de enfermedades transmisibles y, en la mayoria de los casos,
se observaban problemas motores y cognitivos. En humanos se describio el
insomnio familiar fatal, la enfermedad de Gerstmann-Straiissler-Scheinker y la
prionopatia con sensibilidad variable a proteasas. En otros mamiferos destacan,
por su importancia socioeconomica, la encefalopatia espongiforme bovina, la
enfermedad debilitante cronica de los cérvidos y el scrapie, ya mencionado.
En este monografico dedicaremos un apartado a todas ellas, indicando sus
caracteristicas mas importantes.

JVirus lento o...?

Ya conocemos el principio de la historia de las enfermedades prionicas.
Sabemos qué sindromes se engloban dentro de este grupo de enfermedades y
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cuales son sus caracteristicas comunes. Sin embargo, todavia no sabemos cual
es su agente causal. Como hemos indicado anteriormente, al tratarse de una
enfermedad infecciosa con un largo periodo de incubacion y sabiendo que el
agente es filtrable (Gajdusek ef al., 1966), durante décadas la principal teoria
fue la del virus lento. Sin embargo, conforme avanzaban los conocimientos
en biologia y se mejoraban las técnicas analiticas, se fue constatando que la
teoria del virus lento podia no ser acertada. Por ejemplo, estudios realizados
por la doctora Tikvah Alper demostraron que el supuesto virus era resistente
a la radiacion ultravioleta (Alper, 1972). Esto era dificil de creer, puesto que
esta radiacion deberia destruir totalmente el material genético contenido en
cualquier virus. Ademas, tratdo de estudiar su tamafio mediante filtraciones
sucesivas, y llegd a la conclusion de que era mas pequefio que cualquier virus
conocido. Por lo tanto, o el virus era extremadamente pequefio y resistente a
la radiacion, o no se trataba de un virus. La destruccion del material genético
del virus deberia terminar por desactivarlo completamente, por lo que muchos
investigadores fijaron éste como su objetivo prioritario. Sin embargo, todos los
intentos fueron infructuosos y se demostrd que el virus era totalmente inmune
a la inactivacion por nucleasas (enzimas que destruyen el material genético) o
cualquier otro método conocido de inactivacion de acidos nucleicos (Latarjet et
al., 1970). Todos estos datos abrieron la puerta a una nueva teoria propuesta por
el doctor Stanley Prusiner, juntando las pequeias pistas obtenidas por varios
investigadores y por él mismo a lo largo de décadas. Sin embargo, y como
veremos mas adelante, la confirmacion de esta teoria sacudiria los cimientos
de la biologia.

Un pequeiio inciso para aclarar conceptos de bioquimica

Las proteinas son unas moléculas de gran complejidad formadas por
pequetios bloques unidos de forma secuencial, formando una cadena continua.
Tenemos 20 de estos bloques distintos llamados aminoacidos, y dependiendo
de como se ordenen estos bloques tendremos una cadena diferente. Al tener
tantos bloques diferentes disponibles, y teniendo en cuenta que puede haber
miles de estos bloques en una sola proteina, las combinaciones que podemos
generar son practicamente infinitas. La unica regla es que cada bloque solo
estd unido a los dos que tiene al lado, como los eslabones de una cadena.
Sin embargo, existen interacciones débiles que hacen que unos eslabones
tiendan a acercase a otros, aunque se encuentren lejanos en la cadena. Este
fendmeno hace que la cadena se pliegue sobre si misma de una forma concreta
dependiendo de los bloques que tengamos en la cadena. Es decir, si tengo dos
proteinas formadas por los mismos bloques colocados en el mismo orden,
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ambas se plegaran de la misma forma. Esta caracteristica de las proteinas es
muy importante, puesto que dependiendo de como se hayan plegado, tendran
una funcion u otra (transportar oxigeno, transformar glucosa en energia, formar
parte de los huesos, el musculo, etc). Pero ;donde esta la informacion que dicta
el orden correcto de los bloques para formar una proteina concreta? En todos
los organismos vivos existen miles de proteinas diferentes y un pequefio fallo
en cualquiera de ellas puede resultar fatal, puesto que muchas de ellas realizan
funciones vitales. Por ello, la informacion para formar todas estas proteinas
debe transmitirse de una forma fiel e infalible. El portador de esta informacion
es el material genético, formado por los acidos nucleicos, que contienen las
instrucciones para dar lugar a cada uno de los aminoacidos y el orden en el que
se deben colocar para generar los miles de proteinas existentes en todos los
seres vivos del planeta.

Asi, ya tenemos claros varios conceptos de biologia que son muy
importantes para entender la enorme controversia que provoco la teoria de
Prusiner: 1) las proteinas estan formadas por aminoacidos. ii) El orden de estos
aminoacidos determina como se pliega la proteina, lo que a su vez determina su
funcion. iii) Dos proteinas con los mismos aminoacidos colocados en el mismo
orden tienen el mismo plegamiento y, por tanto, la misma funcion. iv) Los
acidos nucleicos codifican la informacion necesaria para que los aminoacidos
se coloquen de la forma correcta en una proteina. v) Toda la informacion se
encuentra contenida en los acidos nucleicos. Por lo tanto, debemos recordar
que proteina es igual a funcién y acidos nucleicos es igual a informacion. Estos
conceptos forman parte de lo que se conoce como dogma central de la biologia,
que a su vez forma parte de una serie de normas que todos los seres vivos del
planeta siguen sin excepcion.

Entonces... ;Qué es un prion?

Seglin la teoria formulada por el doctor Prusiner en 1982, un prion (del
inglés Proteinaceous Infectious Particle) es una proteina plegada de una forma
extrafia, no nativa, que es capaz de transformar a otras proteinas, haciéndolas
adoptar su misma forma (Prusiner, 1982). Es decir, se trata de una proteina
que, aunque tiene los mismos bloques en el mismo orden, puede plegarse
de, al menos, dos formas diferentes y, por tanto, tener funciones diferentes.
Ya de entrada, Prusiner estaba violando uno de los dogmas de la biologia.
Segun esta teoria, la PrPS (de scrapie) es una forma aberrante de la proteina
prionica PrP¢ (de celular). La PrP€ es una proteina de funcion desconocida que
se encuentra de forma ubicua en todos los mamiferos. Sin embargo, bien sea
por la presencia de diferentes mutaciones, bien por una entrada de PrP% en el
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organismo procedente del exterior, o bien de forma espontanea (es decir, por un
proceso desconocido), la PrP¢ sana, normal, de nuestro cerebro se transforma
en PrP%. Ahora esta PrP% es capaz de transformar otras PrP¢ en PrPS por un
proceso también desconocido. Asi, poco a poco va aumentando la cantidad
de PrP% en el sistema nervioso central (de ahi que la enfermedad sea tan
lenta). Otra caracteristica de esta PrP* es que tiene una alta neurotoxicidad. Es
decir, dafa las neuronas, que al morir dejan unos huecos (llamados vacuolas)
en el tejido nervioso, lo que da al cerebro ese aspecto esponjoso cuando se
mira al microscopio, siendo ésta una de las caracteristicas definitorias de las
encefalopatias espongiformes.

La teoria de Prusiner, que parece tan simple, supuso la ruptura de muchas
de las reglas que creiamos definitorias de la vida en el planeta tal y como la
conocemos. Por ejemplo, esta teoria implica que la PrP5¢ es capaz de transmitir
una informacién, en este caso un cambio en el plegamiento y su consiguiente
cambio de funcioén, a otra proteina. Por si esto fuera poco, la teoria pridnica
erosionaba aiin mas la regla que indicaba que dos proteinas con los mismos
aminoacidos en el mismo orden debian dar lugar al mismo plegamiento
proteico y, por tanto, tener las mismas funciones. Ya se conocia desde mediados
de los afios 60 la existencia de cepas del que por aquel entonces se consideraba
un virus lento (Pattison & Millson, 1961). Con cepas nos referimos a virus
muy similares, pero con una serie de mutaciones (cambios en su material
genético) que le aportan ciertas caracteristicas distintivas (mayor o menor
virulencia, mayor o menor resistencia a antivirales, etc). Es decir, un cambio
en su material genético se plasma en un cambio en sus proteinas, adquiriendo
nuevas caracteristicas. Sin embargo, ;como es esto posible si, seglin la teoria
pridnica, no tenemos un virus, sino una proteina que simplemente ha cambiado
su plegamiento sin la presencia de material genético? Lo que propone la teoria
es que estos cambios se deben a diferentes plegamientos de la PrP%. Estos
plegamientos se mantienen cuando infectamos a nuevos individuos. Es decir,
que estamos transmitiendo informacion a través del plegamiento de la proteina.
Asi que, por si no fuera poco el cambio de PrP¢ a PrP%, resulta que la PrP5¢ es
capaz de transmitir informacion detallada de su estructura a la PrP¢, generando
decenas de cepas diferentes. Esto si que era un desafio directo a las normas
por aquel entonces conocidas de la biologia, ya que se estaba hablando de
transmision de informacion sin material genético.

Por supuesto, Prusiner fue inicialmente denostado por la comunidad
cientifica al atreverse a desafiar el dogma. De esta forma, comenz6 una batalla
cientifica con el objetivo de demostrar si la existencia de una proteina capaz de
portar informacion era o no era posible. A lo largo de las décadas de los 80, 90
y principios del 2000, diferentes grupos de investigacion fueron encontrando
numerosas pruebas de que Prusiner estaba en lo cierto. Por ejemplo, se pudo
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demostrar que animales sin PrP¢ eran totalmente inmunes a la enfermedad
(Bueler et al., 1993). También se demostrd que se podia generar PrP* en un
tubo de ensayo en el que solo habia PrP¢ y algunos componentes celulares
o artificiales (Saborio et al., 2001). Sin embargo, la confirmacion total de la
teoria llegaria en 2010, con la generacion de un prion totalmente artificial
utilizando exclusivamente PrP¢ generada en una bacteria (Wang et al., 2010).
En este experimento se consiguid generar un prion capaz de infectar animales
de la misma forma que ocurriria si usaramos PrP% procedente de otro animal.
Por tanto, si podia simularse lo que ocurre en la naturaleza sin la inclusion
de ningun material genético, quedaba totalmente confirmada la existencia de
los priones como proteinas con plegamientos diferentes capaces de modificar
a otras proteinas y transmitirles una informacion sin la existencia de ningun
material genético. Hoy en dia la teoria de Prusiner se acepta sin reservas y, de
hecho, se ha visto expandida por diferentes pruebas que sugieren que varias
enfermedades neurodegenerativas podrian tener su origen en mecanismos
similares de transmision de informacion entre proteinas. Son las que se
conocen como enfermedades prion-like, y entre ellas tenemos la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotrofica o la
amiloidosis sistémica (Erafia et al., 2017). También se ha encontrado que este
tipo de transmision de informacion ocurre en bacterias y levaduras, aunque con
una finalidad radicalmente diferente (Wickner et al., 2015; Yuan & Hochschild,
2017). Finalmente, y tras luchar contra viento y marea para demostrar que la
Proteinaceous Infectious Particle (prion) existia, el doctor Stanley Prusiner fue
galardonado con el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1997.

Enfermedades pridnicas en humanos

Los seres humanos pueden sufrir distintas formas de enfermedad prionica,
caracterizadas por cuadros clinicos muy diversos y por la afectacion de areas
concretas del sistema nervioso. Asi, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJID)
se presenta clinicamente como una demencia de progresion rapida (usualmente
de unas pocas semanas o meses) acompaiada de signos neuroldgicos
(mioclonias, ataxia cerebelar, alteraciones de la vision) (Johnson & Gibbs,
1998). Por su parte, el insomnio fatal, una enfermedad caracterizada por una
afectacion fundamentalmente taldmica, cursa con insomnio y alteraciones
del suefio (Kretzschmar et al., 1995). Por ultimo, el sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS), ademas de presentar un perfil neuropatologico
muy caracteristico, se manifiesta clinicamente con sintomas de disfuncion
cerebelar (ataxia, nistagmo, disartria) (Takada et al., 2017).

Araucaria. Revista Iberoamericana de Filosofia, Politica, Humanidades y Relaciones Internacionales, aito 23, n® 46.
Primer cuatrimestre de 2021. Pp. 429-451. ISSN 1575-6823 e-ISSN 2340-2199 https:/dx.doi.org/10.12795/araucaria.2021.i46.21



Enfermedades prionicas: historia, diversidad e importancia socioeconomica 439
como paradigma de las Enfermedades Raras

Esta clasificacion, basada en criterios clinicos y neuropatologicos, se emplea
en el ambito de las ciencias de la salud para dar un prondstico del paciente y
orientar los posibles tratamientos paliativos. Sin embargo, desde el punto de vista
de la patogenia, es mas util clasificar las enfermedades prionicas atendiendo a su
origen, es decir, al evento que provoca el malplegamiento inicial de la PrP¢. Asi,
las EET pueden dividirse en: 1) esporadicas, 2) genéticas y 3) adquiridas.

1) Enfermedades pridnicas esporadicas en humanos

Las EET de tipo esporadico suponen la gran mayoria (80-85 %) de los
casos de enfermedad pridnica en seres humanos (Hill et al., 2003). En estos
casos esporadicos, la causa del malplegamiento inicial de la PrP¢ no se
ha discernido todavia. Se sospecha que puede ser un evento espontaneo y
extremadamente raro de cambio de conformacion (Cohen & Prusiner, 1998).
Sin embargo, existen autores que proponen hipdtesis diferentes: por ejemplo,
algunos sugieren que una mutacién somatica (es decir, un cambio genético no
heredado, que ocurre en una tinica célula del organismo de forma aislada) podria
desencadenar el malplegamiento de las PrP¢ mutadas que, una vez iniciado,
podria propagarse a las PrP¢ no mutadas (Prusiner, 1989). Por ultimo, a pesar
de la falta de evidencias epidemioldgicas, algunos investigadores sefialan la
posibilidad de que estos casos aparentemente esporadicos sean debidos a una
exposicion a bajo nivel a priones de origen externo (Linsell et al., 2004).

El ejemplo mas importante de las EET de tipo esporadico es la forma
esporadica de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (sCJD). Su prevalencia en
la poblacion esta en torno a 1-2 casos por cada milloén de personas al afio (Hill
et al., 2003), por lo que, de acuerdo con los criterios expuestos anteriormente
(European Commission, n.d.), se considera una enfermedad rara.

Existen otras dos enfermedades pridnicas esporadicas que se dan en los
seres humanos, aunque su frecuencia de aparicion es mucho menor que la de
la sCJD. La primera se denomina insomnio fatal esporadico (sFI). Se trata de
una patologia clinicamente indistinguible del insomnio familiar fatal (FFI), una
EET de origen genético de la que hablaremos después. Sin embargo, los casos
de sFI aparecen de forma esporadica, no vinculados con la mutacion causal del
FFI (Gambetti et al., 2003).

La otra EET esporadica que encontramos en humanos es la prionopatia de
sensibilidad variable a las proteasas (VPSPr), que fue descrita recientemente
(Gambetti et al., 2008). A pesar de que se desconocen los detalles sobre su origen
tanto como se desconocen los de la sCJID, las caracteristicas neuropatologicas
y bioquimicas de esta enfermedad ha llevado a algunos autores a considerarla
como la forma esporadica del GSS (Notari et al., 2014), del que también
hablaremos en los siguientes parrafos.
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2) Enfermedades pridnicas genéticas en humanos

Entre el 10y el 15 % de los casos de enfermedad pridnica en humanos son
casos genéticos o familiares (Kovacs et al., 2005). En las EET de tipo genético, el
gen que codifica la PrP¢ contiene una mutacion, es decir, un error en su secuencia
que provoca el cambio de un aminoacido de la proteina por otro distinto. Esto
hace que la PrP¢ sea mas propensa a malplegarse a PrP y, por lo tanto, a
provocar la enfermedad. Dependiendo de en qué aminoacido se dé la mutacion,
las caracteristicas de la enfermedad resultante pueden variar ampliamente.

En los seres humanos existen mas de 50 mutaciones en el gen de la PrP¢
que han sido relacionadas con el desarrollo de una EET. Sin embargo, el 85
% de todos los casos de EET genéticas descritas se deben a tan solo cinco
mutaciones: E200K, V210l y V180I, asociadas a las formas familiares de
CJD (fCJD); D178N, la mutacion responsable del insomnio familiar fatal, y
P102L, la mutacion mas cominmente encontrada en los casos de sindrome
de Gerstmann-Straussler-Scheinker (Minikel et al., 2016; Takada et al., 2017).

Mientras que la fCJD es clinicamente similar a los casos esporadicos
de CJID, el FFI cursa con alteraciones del suefio, consecuencia de una fuerte
afectacion de la region talamica. Como hemos dicho, esta enfermedad esta
causada por la mutacion D178N, pero so6lo cuando ésta aparece ligada a una
metionina en la posicion 129; en caso contrario, lo que se desarrolla es un tipo
de fCJD (Kretzschmar ef al., 1995).

Por su parte, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) se
distingue a nivel clinico por una sintomatologia que indica afectacion cerebelar.
En realidad, constituye un conjunto heterogéneo de patologias causadas por
distintas mutaciones localizadas a lo largo de la proteina (Tesar ez al., 2019). Se
han descrito 16 mutaciones puntuales asociadas al GSS, siendo la mas comun
la P102L (Takada et al., 2017).

3) Enfermedades priénicas adquiridas en humanos

La ultima clase de EET son las de tipo adquirido. Estas estan provocadas
por priones de origen externo, que penetran en el organismo por distintas
vias, frecuentemente la via oral. Debido a las estrictas medidas de control que
estan actualmente vigentes, este tipo de casos son muy poco frecuentes en
los humanos, suponiendo menos del 1 % de los casos totales. Sin embargo,
las EET adquiridas contintan siendo las mas importantes en animales, como
veremos en secciones posteriores. Existen tres EET adquiridas que se dan en
humanos: la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica (iCJD), la variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCID), y el Kuru, del que ya se ha
hablado y que a dia de hoy se considera erradicada.
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En la iCJD, como se propio nombre indica, los priones penetran el
organismo por causas iatrogénicas. Los procedimientos médicos responsables
de estos casos fueron los trasplantes de duramadre o de cornea procedentes
de pacientes de CJD (Duffy et al., 1974; Thadani et al., 1988), el tratamiento
con hormona de crecimiento extraida de cadaveres con priones (Bonda et al.,
2016) y el uso de material quirargico contaminado con estos agentes (Bonda
et al., 2016; Brown et al., 2012). No obstante, estos contagios ocurrieron
hace décadas, cuando todavia no se conocia la capacidad de transmision entre
individuos de estas patologias. Debido al desuso de hormona de crecimiento de
origen cadavérico y gracias al control de los trasplantes de duramadre y cornea
y a la aplicacion de medidas de desinfeccion del material quirurgico, puede
considerarse que el riesgo de contraer iCJD en nuestros dias es minimo (Brown
etal.,2012).

A finales del siglo pasado, la aparicion de la variante de la CJD (vCJID) en
seres humanos y su vinculacion con la encefalopatia espongiforme bovina (Hill
et al., 1997) marcaron un antes y un después en la investigacion en priones. La
aparicion en el Reino Unido, a principios de la década de 1990, de los primeros
casos de una nueva enfermedad neuroldgica, similar a la CJD pero que seguia
un patrén de distribucion en la poblacion sugestivo de una causa infecciosa
(Collinge et al., 1996), dispar6 todas las alarmas. Tras afios de investigacion,
se concluyd que estos casos en humanos estaban causados por la ingestion
de productos carnicos procedentes de vacas aquejadas de encefalopatia
espongiforme bovina (EEB o BSE, por sus siglas en inglés). Esta enfermedad,
de la que hablaremos mas adelante, salt6 a los medios de comunicacion con el
nombre de “mal de las vacas locas” y fue responsable de una crisis alimentaria
sin precedentes en la Union Europea, con enormes repercusiones a nivel
sanitario, econoémico y politico (Verbeke, 2001).

Los casos de vCJD en pacientes humanos se caracterizan por una
presentacion clinica que se inicia con sintomas psiquiatricos, por aparecer
en individuos mucho mas jovenes y por una progresion de la patologia
mas lenta, en comparacién con los casos de sCJD y los casos genéticos
(Glatzel et al., 2005) Gracias al estricto control de los productos de
origen bovino que se impuso en los mataderos y las industrias carnicas,
por un lado, y a las medidas de control veterinario orientadas a detectar y
erradicar la enfermedad en el ganado bovino, por otro, en la actualidad el
riesgo de contraer esta enfermedad por consumo de carne contaminada es
practicamente inexistente.
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Enfermedades pridnicas en animales

Las enfermedades prionicas no suponen solamente un reto en medicina
humana: también son importantes en el ambito de la salud animal. Los
veterinarios estan familiarizados con estas patologias desde el siglo XVIII, de
cuando datan las primeras descripciones en Reino Unido de la enfermedad de
scrapie en ovejas de raza Merina (Liberski, 2012). Esta enfermedad también es
conocida en espafol como “tembladera” y “prurigo lumbar”, en alusion a los
signos clinicos mas frecuentes que presentan los ovinos: temblores, alteraciones
de la movilidad y prurito. Ademas de ser la EET mas antigua conocida, es
también la mas ampliamente estudiada: fue con el scrapie que se iniciaron las
investigaciones sobre la capacidad de transmision de estas patologias, primero
de oveja a oveja (Cuille & Chelle, 1936), y mas tarde a ratones (Chandler, 1961),
ratas y hamsteres (Zlotnik & Rennie, 1965). También fue esta enfermedad la
que llevd por primera vez al aislamiento de la proteina prion patologica, al
descubrimiento de su homologa celular y, con ello, al establecimiento de la
hipoétesis “solo proteina” por Stanley Prusiner (Prusiner, 1982). Por todo ello,
el scrapie se considera, en muchos aspectos, el prototipo de las EET.

En el ganado bovino, por su parte, la emergencia de la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB o BSE) en la Europa de finales de los 80 y su
acertada vinculacion con lo que se denomin6 “nueva variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) (Hill et al., 1997) conllevo (como se recoge en
parrafos anteriores) una crisis sanitaria y econémica sin precedentes (Verbeke,
2001). Clinicamente, la enfermedad se caracteriza sobre todo por cambios en
el comportamiento (nerviosismo y agresividad) (Konold ez al., 2004), 1o que le
vali6 la denominacion popular de “mal de las vacas locas”.

Existen evidencias de que la BSE pudo derivar originalmente de priones
de origen ovino. En un estudio muy reciente (Huor et al., 2019) se vio que
los encéfalos de ovejas que desarrollaron de forma espontanea scrapie atipico
contenian pequefias cantidades de priones de BSE, que pudieron aislarse
y amplificarse empleando técnicas y modelos animales especificos. Estos
resultados alertan sobre la posibilidad de que la historia pueda volver a repetirse
si se relajan las medidas impuestas por la Union Europea para el control de las
EET animales (como, por ejemplo, la prohibicion de usar proteina extraida
de subproductos animales para la alimentacion de los rumiantes). Por ello,
se recomienda cautela y el mantenimiento de las politicas de vigilancia y
control de esta y otras EET animales, en tanto los misterios en torno al origen
y los mecanismos de transmision y divergencia de estas enfermedades no se
resuelvan por completo.

Por su parte, al igual que los rumiantes, los cérvidos también estan afectados
por las enfermedades prionicas. En 1967 en el estado de Colorado (Estados
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Unidos) se identific6 un ciervo mula (Odocoileus hemionus) doméstico aquejado
por una enfermedad neurodegenerativa nunca vista. El animal presentaba
una pérdida de peso progresiva y un comportamiento inusual, que lo llevaba
a aislarse del resto del rebafio (Mathiason, 2017). Poco después aparecieron
mas animales afectados, tanto domésticos como de vida libre y tanto de la
misma como de distintas especies de cérvidos, y la enfermedad poco a poco
se extendio por diversos estados de Estados Unidos y por Canada, alcanzando
prevalencias muy altas (Williams, 2005). Esta nueva enfermedad se bautizo
como enfermedad debilitante cronica (CWD por sus siglas en inglés) y, tras el
estudio de los casos, se incluy6 dentro del grupo de las EET. La CWD llego
también hasta Corea del Sur y, en el afio 2016, se describid por primera vez en
Europa, inicialmente en Noruega (Benestad et al., 2016), y mas tarde en paises
vecinos. El hecho de que sea la inica enfermedad prionica que afecta tanto a
animales domésticos como silvestres, su gran capacidad de diseminacion, la
persistencia del agente en el ambiente y el desconocimiento que existe sobre su
capacidad de transmision a humanos (Houston & Andreoletti, 2019) hacen que
el seguimiento y control de la CWD sea un tema de la mayor importancia en la
actualidad (Duque Velasquez et al., 2015)

Repercusion y dificultades sociosanitarias en las enfermedades prioni-
cas y otras enfermedades raras

Las caracteristicas tan particulares de las enfermedades pridnicas hacen
de las mismas un buen ejemplo de, al menos, una parte de las dificultades
asociadas al padecimiento de una ER a nivel social y sanitario.

Debido a su caracter transmisible, los casos de EET son de declaracion
obligatoria en muchos paises y se realiza un seguimiento epidemiologico
de los mismos tanto en animales como en seres humanos. Es por ello que, a
diferencia de lo que ocurre con la mayoria de ER, se dispone de numerosos
datos epidemiologicos que facilitan la realizacion de estudios retrospectivos.
Aunque esto suponga una ventaja frente a otras ER para las que no existen
registros publicos, también afiade una dimension de discriminacion social mas
alla de lo que padecen otros pacientes afectados por patologias poco comunes.
Segun datos de la Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER), hasta
un 75 % de sus asociados ha sentido discriminacion debido a su enfermedad en
ambitos diversos, destacando comportamientos discriminatorios incluso en el
ambito sanitaria (32 %). Esto es debido a que estas ER pueden confundirse con
enfermedades mas comunes y a que, ademas, tienen un componente infeccioso.
En el caso particular que nos ocupa, un analisis del impacto social llevado a
cabo entre voluntarios pertenecientes a la Asociacion Espafiola de Creutzfeldt-
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Jakob, que agrupa a familiares y pacientes afectados por las enfermedades
priodnicas en Espafa, reveld episodios de discriminacion en la atencion sanitaria
motivados principalmente por el desconocimiento sobre estas patologias entre
los profesionales que, al no conocer los protocolos de actuacion, temen el trato
con estos pacientes y los discriminan (Coca et al., 2019).

Otro de los aspectos sociosanitarios mas importantes en las ER, y que
también ilustran a la perfeccion las enfermedades prionicas, es la dificultad de
llegar a un diagndstico correcto en un plazo de tiempo razonable. Tal y como
recoge FEDER, los pacientes de ER requieren de media 5 afios para obtener un
diagnéstico acertado y en un 20 % de los casos los tiempos aumentan a 10 afios o
mas. Esto hace que, en el caso de que haya alglin tratamiento para la enfermedad
en cuestion, este se administre tarde, generalmente tras un agravamiento de
la situacion del paciente. Ademads, un 26 % de los casos reciben en algun
momento un tratamiento inadecuado para su enfermedad (FEDER, n.d.). A
su vez, las dificultades en el diagndstico hacen que muchos de los pacientes
que sufren de una ER hayan tenido que desplazarse en busca de diagnostico
y tratamiento adecuados, lo que incrementa los costes asociados a este tipo de
enfermedades, ademas de tener un impacto negativo en el estado emocional
de los pacientes. Todas estas circunstancias ocurren también en el caso de
las enfermedades pridnicas, cuyos sintomas son muy similares a los de otras
enfermedades neurodegenerativas mas comunes, lo que imposibilita obtener
un diagnostico definitivo en vida en la mayoria de los casos y hace por tanto
necesaria una autopsia para la confirmacion del mismo (Budka et al., 1995). La
similitud de los sintomas, junto con el desconocimiento generalizado por parte
de los profesionales sanitarios de estas enfermedades poco prevalentes, tiene
por consiguiente un impacto significativo en la calidad asistencial que reciben
los pacientes aquejados de ER, poniendo de relieve una vez mas la importancia
de la visibilizacion.

Aparte de los problemas con el diagnostico, los gastos asociados a la
atencion de los afectados por ER han sido también largamente denunciados
por pacientes y asociaciones. Uno de los mayores problemas a este respecto
deriva de la escasa o nula cobertura de los productos sanitarios que requieren
estos pacientes por la Sanidad Publica, asi como del hecho de que en el 85 %
de los casos estos suponen tratamientos cronicos o de larga duracion (FEDER,
n.d.). Dada la baja frecuencia de este tipo de enfermedades, normalmente no
son tenidas en cuenta al disefar o modificar las politicas de salud publica,
lo que repercute negativamente en el acceso de las familias afectadas a los
medicamentos necesarios, en caso de que existan. De forma similar, la
progresividad y caracter debilitante de muchas de las ER generan gastos que
no se contemplan en el caso de otras patologias mas prevalentes, como ayudas
técnicas y ortopedia (requeridos en el 30% de los casos de ER), transporte
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adaptado (27% de los casos), asistencia personal (23% de los casos) y adaptacion
de la vivienda (9% de los casos) (FEDER, n.d.). A pesar de que todos esos
gastos son consecuencia directa de la enfermedad, la invisibilidad de las ER en
el sistema publico dificulta el acceso a ayudas destinadas a costear este tipo de
gastos. En el caso de las EET, al tratarse de enfermedades neurodegenerativas de
progresion rapida sin terapia disponible, la mayoria de los problemas asociados
al gasto corresponden a ayudas técnicas, adaptacion de transporte y vivienda y
la contratacion de asistencia personal. En este sentido, algunos paises ofrecen
ayudas a la dependencia asociadas a distintos grados de discapacidad, ya que,
segun FEDER, hasta un 70 % de sus asociados tiene reconocido cierto grado
de discapacidad. No obstante, en muchos casos el grado reconocido resulta
insuficiente o, como en el caso de las enfermedades pridnicas (cuya evolucion
es extraordinariamente rapida) (Johnson & Gibbs, 1998), estas ayudas a la
dependencia llegan con gran retraso y son insuficientes para hacer frente a una
situacion rapidamente cambiante. Asi, el caso de las enfermedades prionicas
evidencia que los mecanismos habituales para el apoyo y la proteccion de
personas dependientes son insuficientes para las heterogéneas situaciones que
plantean las distintas ER, y pone de manifiesto la necesidad de legislacion
especifica que equipare la cobertura sociosanitaria de estos pacientes con la del
resto de la poblacion.

Afortunadamente, las ultimas décadas han traido importantes avances en
cuanto a lapercepcion de las enfermedades raras. El hecho de que, en su conjunto,
las ER afecten aproximadamente a 300 millones de personas (Nguengang
Wakap et al., 2020) ha hecho que algunos paises o regiones centren su atencion
en ellas, convirtiendo el desarrollo de tratamientos en una prioridad de salud
publica. Este fendmeno ha venido en gran parte impulsado por el movimiento
asociativo surgido en torno a muchas de estas enfermedades, que ha sido mas
lento que en el caso de enfermedades mas prevalentes debido a los pocos casos
existentes y su gran dispersion geografica. Es el caso principalmente de Europa
y EEUU, donde ya en 1983 se aprobo el Orphan Drug Act (ODA) impulsado
por la Organizacion Nacional para las Enfermedades Raras (NORD), uno
de los hitos legislativos del siglo XXI, que recogia medidas para atender las
necesidades médicas de los afectados por ER y estimular el desarrollo de terapias
(Tambuyzer, 2010). E1 ODA reconocia que uno de los principales escollos para
el desarrollo de estas terapias era el desinterés de la industria farmacéutica
en realizar inversiones, que acarrearian en todos los casos muy bajos retornos
debido al bajo nimero de pacientes. Por ello, esta legislacion establecio una
serie de incentivos econdmicos que incluian 7 afios de exclusividad de mercado
para los denominados farmacos huérfanos (Orphan Drugs) aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration de EEUU) destinados al tratamiento de
enfermedades con baja prevalencia, exenciones de pago de las tasas de la FDA,
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asesoramiento gratuito para la fase de aprobacion, y ventajas fiscales para los
promotores e inversores (Tambuyzer, 2010). La Agencia del Medicamento
europea (European Medicines Agency o EMA) se equipard poco después con
legislacion propia en esta misma direccion y, mas recientemente, algunos paises
asiaticos han puesto en marcha iniciativas legislativas similares con el objetivo
de incentivar la investigacion en ER (Song et al., 2012).

Finalmente, cabe destacar la importante labor de las asociaciones y
agrupaciones de pacientes y familiares en los avances tanto a nivel social como
sanitario. Muchas de las dificultades que comparten las ER, como la falta de
informacién y conocimiento o la dispersion geografica, pueden ser remediadas
gracias a las asociaciones, que ofrecen informacion y apoyo a los afectados y
realizan una labor inestimable de asesoramiento, orientacion y consuelo, siendo
el primer contacto para la gran mayoria de pacientes con otras personas en su
misma situacion. Ademas de mejorar significativamente la situacion social y
psicoldgica de los afectados por ER y sus familiares, las asociaciones realizan
un trabajo de visibilizacién muy necesario, suministrando informacion tanto a
los propios afectados como a la sociedad, y especificamente a los profesionales
sanitarios. Por ultimo, y sin olvidar la relevancia de las agrupaciones de
pacientes y las asociaciones para impulsar cambios legislativos favorables a
las ER, es necesario considerar el papel de los movimientos asociativos en
la financiacion de la investigacion biomédica enfocada a las ER. Teniendo en
cuenta que la solucion a estas enfermedades pasa por impulsar su investigacion,
y que para ello se requiere una importante inversion que no es de interés para
las grandes compaiiias farmacéuticas, las campafias de captacion de fondos
que llevan a cabo las asociaciones resultan de vital importancia para que se
produzcan avances en este terreno.

En conclusion, las enfermedades pridonicas humanas, junto con el
resto de las enfermedades raras, requieren primero una mayor visibilidad y
segundo, la accion coordinada de administraciones, asociaciones de pacientes,
investigadores y en definitiva del conjunto de la sociedad, para seguir avanzando
en la direccion emprendida en los afios 80 y dar respuesta a las necesidades y
desafios particulares que suponen todas y cada una de las enfermedades de baja
prevalencia, mal llamadas enfermedades raras.
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