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Introduccion

Las primeras referencias a las enfermedades espongiformes transmisibles
se remontan al siglo XVIII, cuando ganaderos europeos describieron una
enfermedad neurodegenerativa letal que afectaba a ovejas y cabras, mal al
que se denominG tembladera (en inglés, scrapie). El cerebro de estos
animales presentaba un aspecto de esponja, de donde proviene el término
"espongiforme™. A principios del siglo XX se describieron los primeros
casos de encefalopatia espongiforme en el hombre, y la enfermedad fue
bautizada como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Posteriormente se
demostro que estas enfermedades eran transmisibles. El agente patdgeno, el
prion, fue descubierto en 1982 por Stanley Prusiner, quien demostrd que se
trataba de particulas puramente proteicas sin acido nucleico. En 1997 le fue
otorgado el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina.

Prusiner sometio los priones a distintos tratamientos para alterar las
proteinas o los acidos nucleicos intentando alterar su capacidad infecciosa.
Observd que perdian infectividad si se trataban con fenol (agentes
desnaturalizantes de proteinas pero no de acidos nucleicos), aunque eran
resistentes a algunos de los procesos de degradacion proteica (como las
enzimas proteasas). Sin embargo, si los sometia a la accion de enzimas que
atacaban a los acidos nucleicos (nucleasas para ADN y ARN), radiacion
UV o a la modificacion con hidroxilamina, las particulas no perdian
infectividad. Estos estudios indicaron que los priones eran particulas
patogenas de naturaleza proteica y sin acido nucleico. Prusiner consiguio,
maéas adelante, infectar con el prion de la tembladera PrPSc (que causa el
prurito lumbar en ovejas) a ratones, consiguiendo un modo para
reproducirlos, obtenerlos y estudiarlos posteriormente mas a fondo.



1.Los Priones y su biologia

Los priones son los agentes causantes de un grupo de patologias
neurodegenerativas letales caracteristicas de mamiferos, también conocidas
como encefalopatias espongiformes transmisibles. Estos agentes son
capaces de propagarse dentro de un mismo huésped causando una lesion
espongidtica y de transmitirse de huésped a huésped con elevados tiempos
de incubacion. A diferencia de virus y viroides, son resistentes a
tratamientos inactivantes de acidos nucléicos, pero comparten con éstos la
existencia de una variabilidad de indculos dentro de la misma especie
(diferenciables por el patron de la lesion y la magnitud del tiempo de
incubacion) y de una infectividad sujeta a barrera de especie (Chandler,
1961; Alper y cols., 1967; Hunter, 1972; Prusiner, 1982; Bruce y Fraser,
1991; Bessen y Marsh, 1992).

La busqueda de la entidad molecular constitutiva de este agente revelo
como componente mayoritario, si no Gnico, una proteina: PrP>, proteina
del prion de scrapie),y la ausencia de un &cido nucleico especifico (Prusiner
1982, 1991). Con estas premisas estructurales unidas a la capacidad de
infeccidn, Prusiner acufia el termino prion (particula infecciosa de
naturaleza proteica) para diferenciarlo de virus y viroides. Dadas las
caracteristicas poco convencionales de los priones se han elaborado
numerosas hipotesis sobre su estructura (Dickinson y Outram, 1988;
Prusiner, 1991; Weissmann, 1991). En la actualidad la hipotesis con mayor
grado de aceptacion es la conocida como "sbélo proteina”, delineada
inicialmente por Griffith (1967) y, formalmente enunciada y actualizada
por Prusiner (1991, 1997). Tras la descripcion de proteinas de diferente
secuencia pero similar comportamiento en levadura asi como los avances
interdisciplinares realizados en el conocimento de estos agentes en la
ultima decada, el concepto de prion ha sido acotado adquiriendo una
deficion mas precisa y generalizable (Wicker y Masison, 1996; Lindquist
S., 1997; Prusiner, 1997). Asi, se denomina prion a la forma alterada de
una proteina celular funcional (PrP en mamiferos) que ha podido perder su
funcion normal pero que ha adquirido la capacidad de transformar la forma
normal en patologica.



1.1 Laestructura y la expresién del gen de PrP.

La proteina del prion, identificada originalmente en roedores infectados
con scrapie, estd codificada por un gen cromosomico de copia Unica
(Chesebro y cols., 1985; Oesch y cols., 1985). Este gen se encuentra
altamente conservado y se ha identificado en mas de 13 especies de
mamiferos. Generalmente estad compuesto por dos exones no traducidos en
5" separados por un intron de ~2 kb, que tras splicing quedan unidos al
exon 3 que contiene la region codificante (750 bp). El codon de iniciacion
se localiza a 10 nucleotidos 3" del sitio aceptor de splicing lo que
imposibilita la interrupcion del mensaje y la existencia de formas
alternativas. Experimentos de clonaje han permitido obtener todo un
conjunto de mutaciones ligadas a patologias hereditarias, perfilar
posiciones polimorficas y describir una rica variedad de mutaciones sin
sentido en distintas especies (Prusiner, 1997; Lee y cols., 1998).

La incertidumbre reinante sobre PrP y su maleabilidad conformacional
dictd la busqueda de genes vinculados y elementos reguladores que
pudieran desempefiar un papel activo. Asi, las 145 kb del DNA de los
genes humano y ovino de PrP y dos alelos de Prn-p se analizaron en detalle
en busqueda de regiones conservadas, ORFs, exones potenciales,
sequencias repetitrvas, posibles islas CpG y motivos polimorficos. Hasta la
fecha no ha sido posible identificar ningin gen relacionado (por ejemplo de
carabinas moleculares, etc) en la proximidad pero si se han observado
algunas caracteristicas no esperadas dentro de los genes salvajes de PrP. En
este sentido, el alelo predominante del gen de raton, Prn-pa, encontrado en
44 cepas de laboratorio contiene 6878 nucleotidos de un genoma retroviral
insertado en la cadena complementaria del intron 2. Este elemento IAP esta
flanqueado por duplicaciones del motivo AAGCTT encontrado en el gen
Prn-pb y altamente relacionado con el transposon prototipo AP prototipo y
diferenciandose principalmente en una pequefia delecion del gen de la
polimerasa. Estos datos indican un origen transposicional reciente. En el
caso del gen de oveja, la region no traducida 3" (UTR), particularmente
larga, refleja mayoritariamente la presencia de un trasposon fosil de tipo
"mariner” de 1.2 kb, ausente en los genes de raton y humano. La
inestabilidad cromosdmica asociada a la presencia de elementos de tipo
"mariner" en el cromosoma 17 humano sugiere que las posiciones
adyacentes al gen ovino de PrP y, por similitud, en el bovino son
competentes para reorganizaciones de DNA. Por altimo el intron grande
del gen humano contiene una sequencia analoga al exon 2 de los genes de



raton y de oveja, flanqueados por sitios consenso aceptores y donantes de
splicing, si bien queda por establecer hasta que punto las secuencias tipo
exon 2 estan incluidas en algun subconjunto de los mMRNAs de la PrP
humana. Estos datos indican que la organizacion base del gen ancestral de
PrP, previo a la especiacion de mamiferos, fuese de 3 exones.

Con respecto a la expresion del gen de PrP ésta ocurre constitutivamente en
tejidos neuronales y no neuronales de animales adultos, detectandose los
niveles mas altos en neuronas (Kretzschmar y cols., 1986). En cerebros
animales, la sintesis de MRNA de PrP ocurre constitutivamente en estados
adultos, pero durante el desarrollo se encuentra bajo un control riguroso
(Chesebro y cols., 1985; Oesch y cols., 1985). En el septum, los niveles de
los MRNA de PrP y de acetilcolinesterasa aumentan paralelamente durante
el desarrollo (Mobley y cols., 1988). Los niveles mas altos de PrP° se
encuentran en cerebro, particularmente en el hipocampo, existiendo niveles
significativos en corazén y musculo esquelético y, mas bajos en la mayoria
de los érganos restantes excepto en higado y en pancreas (Prusiner ,1997).

1.2 La proteina celular del prion

El producto traducido a partir del mMRNA es una cadena polipeptidica de
alrededor de 250 aminoacidos, dependiendo de la especie, en la que se
distinguen una secuencia sefial N-terminal de 22 residuos, una serie de
repeticiones de un octapeptido PHGGGWGQ, cuatro segmentos altamente
conservados en las posiciones 109-122, 129-140, 178-191 y 202-218, una
region hidrofébica C-terminal (Schétzl y cols., 1994; Prusiner, 1997). Esta
cadena sufre un proceso de maduracion covalente complejo que supone: la
escision proteolitica de los péptidos sefial, la adicion C-terminal de un
glicanfosfatidilinositol (GPI), la formacién de un enlace disulfuro
intramolecular y, por ultimo, una doble glicosilacion en los residuos de Asn
181y 197 (Prusiner, 1991).

PrP® es una proteina capaz de unir especificamente Cu”* para la cual se
postula un papel activo en la homeostasis de este cation implicado en
procesos de oxido-reduccion (Brown y cols., 1997; Stockel y cols, 1998).
La estructura secundaria de PrPC, solubilizada en detergentes y en ausencia
de cationes, es mayoritariamente helicoidal mientras que la formacién del
complejo conlleva un aumento del contenido en estructuras extendidas (Pan



y cols., 1993; Stockel y cols., 1998). Estudios espectroscopicos de alta
resolucion con formas recombinantes en ausencia de ligando han puesto de
manifiesto que PrP esta constituida por dos dominios, el N-terminal
altamente desestructurado y el C-terminal globular (Donne y cols., 1997;
Riek y cols., 1997).

Con respecto al metabolismo celular de PrP®, estudios de translocacion in
vitro han identificado tres formas topoldgicas de PrP: una forma de
secrecion (coincidente con la anclada por GPI) y dos formas
transmembranas que difieren en su orientacion (el N-terminal luminal y el
C-terminal luminal) (Hedge y cols., 1998). La forma de secrecion es
transportada en vesiculas de secrecion a la superficie exterior celular donde
queda anclada a través del GPI en dominios particulares (Stahl y cols.,
1987; Taraboulos y cols., 1992). Una vez alli, algunas moléculas son
liberadas al espacio extracelular por escision del GPI mientras que la
mayoria es internalizada en el compartimento endocitico (Shying y cols.,
1993). Estas ultimas bien son recicladas hacia la superficie celular o bien
sufren una ruptura proteolitica en la mitad del N-terminal cuyos productos
son expulsados al exterior celular (Shying y cols., 1993). ElI metabolismo
de las formas trasmembrana no se conoce con exactitud, pero la
acumulacién por encima de un umbral de las formas con el C-terminal
luminal se correlaciona con la aparicion estados neuropatoldgicos (Hedge y
cols., 1998).

1.3 Las formas patoldgicas de la proteina del prion.

En las patologias de priones PrP® se transforma post-traduccionalmente en
una isoforma generalmente denominada PrP*® (Prusiner 1991, 1997). Esta
conversion, que tiene lugar en dominios de tipo caveola, se caracteriza por
un cambio drastico en las propiedades fisicas y quimicas de la molécula
(Caughey y Raymond, 1991; Taraboulos y cols., 1992; Prusiner, 1997).
PrP¢ es soluble en detergentes mientras PrP> forma unos agregados
amorfos insolubles. PrP® se libera de la membrana en forma soluble por
digestion con PIPLC, mientras que PrP* no es susceptible a la accién
enzimatica requiriendo un tratamiento desnaturalizante previo para la
eliminacion del GPI. PrP® es sensible a la accion de proteasas y PrP>, por
el contrario, sufre una proteolisis limitada generando la forma truncada en
el extremo N-terminal que agrega en forma de amiloides y retiene la



infectividad. (Prusiner, 1991; Ghetti y cols., 1996). No obstante, existen
estados patoldgicos en los que no ha podido detectarse PrP*° en términos de
resistencia a proteasas pero la descripcion reciente de formas
transmembrana podria estar implicada en estos casos (Hedge y cols., 1998).

Las modificaciones post-traduccionales de carécter covalente no parecen
ser la causa directa del proceso de conversion pero si de su modulacién. De
esta forma, el GPI determina la posibilidad de conversion ya que ésta
ocurre en dominios especializados de membranas donde se confinan las
proteinas ancladas por GPI (Taraboulos y cols., 1995). Por otra parte, la
glicosilacion va a determinar el trafico intracelular de la proteina
(DeArmond y cols., 1997)

Los estudios espectroscopicos han permitido establecer que la estructura
secundaria de PrP> dispersada en detergentes, a diferencia de la de PrP,
presenta como elemento mayoritario la cadena b estabilizada en laminas y
que el comportamiento amiloidico esta vinculado a la presencia de laminas
b intermoleculares (Caughey y cols., 1991; Pan y cols., 1993). Esta
dualidad conformacional hélice a-ldmina b parece localizarse
principalmente en la regiion 106-126, que en forma de péptido sintético es
un neurotéxico potente (Gasset y cols., 1992; Forloni y cols., 1993).

1.4 La replicacion de los priones.

El mecanismo mediante el cual se propagan los priones no se conoce con
precision. Aunque algunos investigadores siguen postulando la necesidad
de un &cido nucleico especifico de priones, no existen evidencias fisicas ni
quimicas de su existencia. En el caso de existir, cabe esperar que dicha
molécula dirija la replicacion de priones empleando una estrategia similar a
la de los virus.

La multiplicacion de la infectividad de priones es un proceso exponencial
que implica obligatoriamente la conversién post-traduccional de PrP o de
un precursor en un conférmero distinto, PrP*°. El nivel de expresion de
PrP® es directamente proporcional a la velocidad de formacién de PrP* vy,
por tanto, inversamente proporcional a la longitud del tiempo de
incubacion. El proceso de propagacion de un prion se inicia con la
interaccion de la PrP* exdgena con PrP® o con una forma parcialmente



desnaturalizada de ésta, PrP* (Scott y cols., 1989; Kocisko y cols., 1994).
El reconocimiento de PrP ocurre a través de la regién 96-167, siendo
necesaria pero insuficiente la identidad de secuencia (Scott y cols., 1993;
Bleler y cols., 1993; Telling y cols., 1995). Por otra parte, mutaciones
puntuales y variaciones en la longitud de la cadena polipeptidica de PrP®
asi como alteraciones metabolicas pueden desembocar en situaciones
patoldgicas (Hsiao y cols., 1989; Westaway Yy cols., 1994; Prusiner, 1997).

Con estas premisas experimentales se han elaborado dos modelos en los
cuales se traduce la infectividad en términos de una proceso de
autopropagacion de la conformacion de PrP* que incluye una etapa
controlada cinéticamente. El "modelo de desnaturalizacion-renaturalizacion
catalizada" (Prusiner y cols., 1996) asume que el cambio conformacional es
la etapa limitante del proceso ya que supone una desnaturalizacion y
renaturalizacion de la cadena polipeptidica y lo asemeja a una reaccion
catalizada enzimaticamente: 1) PrP® es el sustrato y PrP* el producto de la
reaccion; 2) la velocidad de la reaccion, manifestacion inversa del tiempo
de incubacion, depende de la concentracién de sustrato; 3) PrP* es un
efector alostérico que regula la conversion de PrP® en PrP*; 4) un analogo
de sustrato, como una molécula de PrP® de distinta especie, puede retrasar
la conversion actuando como inhibidor competitivo. EI "modelo de
polimerizacion nucleada por condensacion no covalente™ (Kocisko y cols.,
1995) supone que el cambio conformacional esta ligado a un equilibrio de
asociacion, de manera que ambas conformaciones existen en equilibrio
pero la estabilizacion de la isoforma patolégica ocurre a través de la
formacién de un nicleo que constituye la etapa lenta del proceso. Una vez
constituido el ndcleo, éste crece por adiciones sucesivas y rapidas de
nuevas moléculas disparandose el proceso. Ambos modelos justifican las
tres variantes patologicas. Las patologias infecciosas serian el resultado de
la presencia exdgena de PrP*, es decir del catalizador o efector o del
nucleo. Las patologias hereditarias ocurririan por una desestabilizacion de
la estructura de PrP® o una estabilizacién de la estructura de PrP*
favoreciendo la poblacion del estado patologico. Por altimo, las
enfermedades esporadicas, aunque de etiologia desconocida, podrian surgir
por alteraciones metabdlicas o bien mutaciones espontaneas que conlleven
la formacion de PrP*. Ambos fenémenos aun ocurriendo en una Unica
célula podrian desencadenar la formacién de PrP** y su autopropagacion,
que se extenderia por el sistema nervioso central.



1.5 La barrera de especies.

La transmision de priones entre distintas especies es un proceso estocastico
(Pattison, 1966). En el caso de ocurrir, este proceso es muy poco eficaz y
sucede con una prolongacion del tiempo de incubacion que tras pases
subsiguientes, o adaptacion, se acorta y estabiliza y la transmision deja de
ser un proceso probabilistico. Los priones sintetizados de novo reflejan la
secuencia del gen de la PrP del huesped (PrP enddgena). Los estudios
pioneros de Scott y cols. (1989) pusieron de manifiesto que la barrera de
especie era la manifestacion de las restricciones de secuencia de un proceso
de reconocimiento molecular. Asi, la infeccion ocurre a través de un
complejo PrPC-PrP*®, cuya formacion estad gobernada por el grado de
identidad de secuencia entre la proteina enddgena y la exogena (Scott y
cols., 1989; 1993). La identidad en el segmento 96-167 es necesaria pero
insuficiente (Scott y cols., 1993; McKenzie y Marsh, 1996; Telling y
cols.,1995). postulandose la existencia de un factor adicional o proteina X
implicado en el reconocimiento de la regién C-terminal (215-230) de PrP°.
Asi, al igual que la interaccion de PrP® con PrP* es mas eficaz cuanto
mayor es la identidad de secuencia en la regioén 96-167, la interaccion de
PrP® con la proteina X es méxima cuando ambas son de la misma especie.
Esta proteina X podria ser PrP* si esta Gltima hiciese las veces de ligando
bidentado (Telling y cols., 1995).

1.6 La variabilidad resultado de una multiplicidad conformacional.

Uno de los aspectos méas llamativos del campo de los priones es su
multiplicidad. Este fendomeno fue descrito en 1968 por Dickinson y cols.,
quienes aislaron distintos tipos o inoculos de priones de scrapie de oveja.
Estos inoculos, se diferenciaban en los tiempos de incubacion y en el
patron de la lesidén del SNC causada en lineas establecidas de animales de
experimentacion (Dickinson y cols., 1968; Bruce y Fraser, 1991; Hecker y
cols., 1992; DeArmond y cols., 1993). Las proteinas aisladas de cada
inoculo son indistinguibles con respecto a la estructura primaria pero
difieren en el grado de glicosilacion y en el tamafio del producto de
proteolisis limitada, es decir en la conformacion, (Collinge y cols., 1996;
McKenzie y cols., 1996; Telling y cols., 1996). Estas diferencias son
transmisibles a PrP® por interaccién directa en condiciones de
desnaturalizacion parcial e in vivo,y por lo tanto, dificilmente pueden



justificarse en términos de una modificacion covalente diferencial (Bessen
y cols., 1995). Asi, la existencia de inoculos parece en una multiplicidad
conformacional, bien en la estructura secundaria o0 bien en las de orden
superior.

2. Encefalopatias espongiformes transmisibles en animales

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (TSE) pertenecen a un
grupo de enfermedades neurodegenerativas en animales y en el hombre que
pueden transmitirse experimentalmente. La etiologia de las TSE naturales
en animales es, en la mayoria de los casos, desconocida. Su transmision
puede ser horizontal o vertical y en algunos casos existen factores genéticos
implicados. La tabla 1 muestra las encefalopatias espongiformes de este
tipo que se conocen en la actualidad y que afectan a los animales.



Tabla 1. Encefalopatias espongiformes transmisibles de animales

Nombre de la Huésped Prion Abreviatura Abreviatura
enfermedad natural de la PrP alternativa
patogénica de la PrP

. scrapie Oveja y Scrapie ShePrP*® ShePrP®°
cabra
. encefalopatia  Visén  Prion MKkPrPs¢  MkPrp™E
transmisible del TME
vison

. enfermedad del Ciervo  Prion MDePRP** MDePRP“"P
desgaste mula y CWD
cronico (CWD) alce

. encefalopatia Vaca Prion BovPrP*®  BovPrPB**

espongiforme BSE
bovina (BSE)
. encefalopatia  Gato Prion FePrP>  FePrPFF
espongiforme FSE
felina (FSE)

. encefalopatia  Antilope Prion ~ NyaPrP>  NyaPrP®*

de ungulados (nyala y EUE
exoticos (EUE) kudu
mayor)

2.1 Encefalopatia espongiforme de ovejas y cabras (scrapie)



Historia

El scrapie es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso
central que afecta a las ovejas y a las cabras. La enfermedad se conoce en
Gran Bretafia y en otros paises de Europa occidental desde hace unos 250
afnos y posteriormente ha sido descrita practicamente en todo el mundo.
Unicamente Australia y Nueva Zelanda parecen encontrarse en la
actualidad libres de esta enfermedad. En 1936 la patologia se pudo
reproducir experimentalmente en Francia (Cuillé y Chelle, 1939) mediante
la inyeccion intraocular, en ovejas sanas, de médula espinal procedente de
una oveja enferma. De esta forma se pudo constatar el largo tiempo de
incubacion necesario para la aparicion de los sintomas (entre 14 y 22
meses). En 1939, en Inglaterra, se confirmo la transmisibilidad del agente
causante del scrapie (Gordon, 1966) sospechandose que debia estar
implicado un agente de naturaleza viral. A principios de los afios cincuenta
se hizo patente la naturaleza atipica del supuesto patdogeno por su
extraordinaria resistencia a agentes fisicoquimicos que normalmente
inactivan a los virus (Patisson, 1992). En esta época se constato la diferente
susceptibilidad al scrapie entre distintas razas de ovejas y en 1965 se
establecid el concepto de la barrera interespecifica en la transmision del
scrapie (Patisson, 1965). A partir de entonces se puso en duda la existencia
de un acido nucleico especifico (Alper, 1966), proponiéndose la asociacion
del scrapie con una pequefia proteina basica (Pattisson y Jones, 1967) y
especulandose sobre la posible replicacion de las proteinas (Griffith, 1966).
Finalmente, en 1982 se propuso la hipdtesis del prion como una particula
infecciosa de naturaleza proteica responsable del scrapie (Prusiner, 1982).

Sintomatologia

La sintomatologia del scrapie varia ampliamente en cada animal afectado,
posiblemente debido a diferencias en la region cerebral afectada, y tiene un
desarrollo muy lento. Los signos clinicos mas tempranos incluyen cambios
en el comportamiento y en el temperamento de los animales afectados.
Estos cambios son seguidos por la tendencia del animal a rascarse y
frotarse contra objetos fijos, aparentemente con el objetivo de aliviar el
picor. Otros signos son la peéerdida de coordinacion (ataxia cerebelar),
excesiva ingesta de liquido (polidipsia), pérdida de peso (a pesar de la
retencion del apetito), mordeduras en las patas, chasqueo de labios, y
anomalias en el movimiento acompafiadas de temblores y convulsiones.



Epidemiologia

Se piensa que el agente causante del scrapie se puede transmitir tanto a la
propia descendencia de la oveja afectada como a otros corderos de un
mismo rebafio a través del contacto con la placenta y otros fluidos
placentales. Los sintomas de la enfermedad aparecen normalmente entre
los 2 y 5 afios de edad. Las ovejas pueden vivir entre 1 y 6 meses tras la
aparicion de los sintomas clinicos pero la muerte es inevitable (Stamp,
1962; Dickinson, 1964). Ciertas variaciones genéticas entre las distintas
razas de ovejas pueden determinar si el animal contraera la enfermedad y la
rapidez con que apareceran los primeros sintomas. Se identificé un gen
(Sip) que controla los tiempos de incubacion de scrapie en ovejas de raza
Cheviot y Swaledale (Dickinson y Outram, 1988). Aquellos individuos con
alelos determinantes de tiempos de incubacién cortos desarrollan scrapie
entre los dos y cinco afos de edad mientras los que poseen alelos de tiempo
largo mueren antes por causas naturales que por scrapie. En estos casos el
periodo de incubacion podria ser de méas de ocho afios por lo que se
desconoce si estos individuos pueden contribuir a la transmision de la
enfermedad.

Patologia

Macroscopicamente los cerebros de los animales infectados aparecen
normales, mientras que microscopicamente se detecta astrogliosis,
vacuolizacion intracelular y pérdida neuronal (Beck et al, 1969). El analisis
cuantitativo de la astrocitosis y los cambios espongiformes no manifiesta
ningun tipo de correlacion entre la gliosis y la gravedad de las lesiones
vacuolares. Ambos cambios parecen, por lo tanto representar respuestas
primarias independientes (Georgsson et al., 1993). Se han descrito también
alteraciones en pancreas (Carp et al., 1989; Ye et al., 1994)

2.2 Encefalopatia espongiforme bovina (BSE)

Historia



En abril de 1985 se observO por primera vez en una granja del sur de
Inglaterra, una vaca frisona adulta con un sindrome neurologico, que fue
descrito como  "hipersensibilidad cronica con sindrome de
descoordinacion”. En este animal se describio un cambio de caracter
acompafnado de comportamientos agresivos. Siete meses despues, y hasta
febrero del afio 86, en el mismo rebafio se dieron nueve casos més con el
mismo rango de sintomas clinicos. En noviembre de ese mismo afio, el
anélisis histopatologico del cerebro de estos animales mostré una gran
similitud existente con los cerebros de animales infectados por scrapie.
Desde entonces un tipo similar de encefalopatia espongiforme se
diagnosticd en varias vacas mas e incluso en un antilope africano (Nyala).
Hasta 1997 se han contabilizado 170.000 casos de BSE en Gran Bretafia.
La importancia de la BSE, aparte de las consecuencias econémicas para la
industria derivada de la explotacion de ganado vacuno, aumento al
considerarse el riesgo potencial que constituia para el hombre. Este riesgo
se vio confirmado en 1995 cuando dos adolescentes murieron en Inglaterra
con sintomas de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (CJD). Desde entonces
27 personas han muerto de lo que se conoce actualmente como la variante
nueva de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (vCJD) cuyo agente
transmisible parece ser indistinguible del de la BSE (Pattison, 1997).

Sintomatologia

Los signos clinicos de la BSE aparecen tipicamente entre los 4 y 5 afios de
edad como una aprehension progresiva, hiperestesia y descoordinacion del
paso con una duracién de 1 a 6 meses antes de la muerte (Wilesmith et al.,
1992 ay b).

Epidemiologia

La BSE se pudo originar por la transmision del agente de scrapie desde la
oveja hasta la vaca a través de una cadena alimentaria mediante el empleo



de piensos suplementados con proteina de origen ovino cuyo proceso de
fabricacion habia sido modificado poco tiempo antes (Wilesmith et al,
1988). Otra posible explicacion estableceria el origen de la enfermedad en
los piensos contaminados con proteina procedente de animales salvajes en
cautividad e infectados con algun tipo de encefalopatia espongiforme
transmisible. Tras la transmisién inicial entre especies, el alimento
contaminado por el agente causante de la BSE pudo contribuir al desarrollo
de la epidemia. En 1988 Gran Bretafia y, posteriormente, otros paises
prohibieron la alimentacion de rumiantes con piensos suplementados con
proteina de rumiante. Actualmente existen indicios que sugieren que la
epidemia se encuentra en declive. No se conoce, sin embargo, si la BSE es
endémica del ganado vacuno, es decir, si la transmision horizontal entre
animales puede ocurrir de modo que la epidemia se mantenga a un bajo
nivel.

Patologia

La patologia de la BSE es muy parecida a la del scrapie de la oveja; los
cambios mas notorios consisten en astrogliosis, vacuolizacion intracelular,
pérdida de neuronas y formacion de placas amiloides ocasionales. La
ausencia de variacion observada en los patrones de vacuolizacion del tejido
encefalico en el ganado afectado, tanto procedente de casos naturales como
de infecciones experimentales, sugiere la posibilidad de que una Unica cepa
de prion pudiera ser la causante de la epidemia de BSE (Wells et al., 1992).

2.3 Encefalopatia transmisible del vison (TME)

Historia



La encefalopatia transmisible del vison es una enfermedad rara que afecta
al sistema nervioso central de visones criados en granjas. Se detecto
inicialmente en los Estados Unidos en 1947. En este pais no se volvieron a
producir nuevos brotes de TME hasta principios del afio 1960. Desde
entonces se han descrito nuevos casos en Canada, Europa occidental y en
repablicas de la antigua Union Soviética (Marsh, 1992).

Sintomatologia

La TME tiene un periodo de incubacion promedio de unos 7 meses antes de
la aparicion de los sintomas clinicos. Estos sintomas pueden permanecer
entre 3 dias y 6 semanas. Los signos mas tempranos suelen ser bastante
sutiles e incluyen un aumento de la suciedad de la madriguera y la
dispersion de residuos por toda la jaula. Ademas los visones pueden pisar a
menudo su propia comida o comer con dificultad. Conforme la enfermedad
progresa, el animal enfermo se muestra mas excitado, y suele arquear su
cola sobre la espalda como una ardilla. Estos animales afectados pueden
manifestar una descoordinacion severa, dificultades al caminar y espasmos
pronunciados de los miembros traseros. Los casos mas avanzados incluyen
tendencia a efectuar vueltas rapidas, masticacion compulsiva de la cola y
apretamiento de la mandibula. Raramente ocurren ataques. Cerca de la
muerte, los visones afectados se encuentran adormecidos y no responden a
estimulos externos. No se observan cambios visibles en el cuerpo tras una
necropsia.

Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos han sugerido que los animales contrajeron la
enfermedad tanto por exposicion externa al agente infeccioso, como por la



ingestion de alimento contaminado aunque no se ha confirmado su
procedencia. No hay ninguna evidencia de que el agente de la TME se
contagie por contacto entre especies de visones no relacionadas o por la
alimentacion de la madre a las crias. La enfermedad se ha detectado en
ambos géneros y fases de desarrollo de los animales mayores de un afio. El
brote mas reciente de TME ocurrié en Wisconsin en 1985. En este caso se
trazd como posible causa la alimentacion a base de proteina procedente de
vacas Y caballos. En relacion a este hecho, se comprobé que la inoculacion
experimental de cerebro de vison infectado en vacas Holstein provoco la
aparicion de encefalitis espongiforme al cabo de 18 meses. Estos cerebros
de vacas experimentalmente infectadas fueron altamente patogenicos para
el vison pues producian enfermedad a los 4 meses de la inoculacion
intracraneal y a los 7 meses tras la exposicion oral. Estos resultados indican
que existe poca o nula barrera interespecifica entre el ganado vacuno vy el
vison. Experimentalmente se demostrd también que la patogenicidad de
diferentes cepas de scrapie en el vison es muy variable.

Patologia

Tanto la infeccion natural como la experimental se caracterizan por
microvacuolizacion de la materia gris en el cortex cerebelar, cuerpo
estriado y cerebro medio (Burger y Hartsough, 1965). Los animales
homozigotos recesivos para el gen aleutiano (aa) manifiestan un menor
grado de degeneracion espongiforme, aunque el tiempo de incubacién y
otros indicadores clinico-patolégicos permanecen similares a los de visones
Aa o AA. Dado que el fenotipo aa esta ligado a un desorden hereditario en
la estructura y funcién de los lisosomas estos animales aa constituyen un
modelo adecuado para el estudio del papel de los lisosomas en la
modificacion de la forma PrP® hacia la forma patégena PrP™ (Marsh et
al., 1976).

2.4 Enfermedad del desgaste cronico (CWD)

Historia



La enfermedad del desgaste cronico es una encefalopatia espongiforme
transmisible que afecta a ungulados domesticos y salvajes (Prusiner, 1995).
Los primeros sintomas diagnosticados datan de 1967 y se encontraron en
un ciervo mula en cautividad (Odocoileus hemionus) de Fort Collins,
Colorado. La enfermedad se caracteriz6 como una pérdida de peso cronica
que llevaba a la muerte. Practicamente todos los casos aparecidos hasta la
actualidad han sido en Norteamérica, fundamentalmente en Colorado y
Wyoming. Las especies afectadas son: gran kudu (Tragalaphus
strepsiceros) (Kirkwood et al., 1993), oryx Arabigo (Odocoileus leucoryx)
(Kirkwood et al., 1990), ciervo de pelo blanco (Odocoileus virginianus)
(Spraker et al., 1997), ciervo de pelo negro (Odocoileus hemionus
columbianus) (Williams y Young, 1980) y alce (Cervus elaphus) (Williams
y Young, 1982). No se ha demostrado por el momento transmision entre la
CWD vy otras enfermedades espongiformes en animales o en el hombre. Se
considera una enfermedad rara aunque los casos diagnosticados por afio
van en aumento.

Sintomatologia

La enfermedad se presenta en animales de ambos sexos enteros o castrados
(Williams y Young, 1980), con edades comprendidas entre 2.5 a 7 afios
(Spraker et al., 1997). El pronoéstico es siempre fatal. Los signos clinicos
mas consistentes son: pérdida de peso progresiva, apatia, depresion, ataxia,
emaniacion severa, deshidratacion, caida de cabeza y orejas, inexpresividad
facial, salivacion excesiva, afilamiento de los dientes, polidipsia y poliuria
(Kirkwood et al., 1994; Spraker et al., 1997, Spraker et al., 1997; Williams
y Young, 1980; Williams y Young, 1982). EI comportamiento del animal
se altera perdiendo miedo a los humanos, disminuyendo la interaccion con
otros individuos del grupo e incluso caminando de forma repetida y con
pauta fija dentro del corral (Williams y Young, 1980). En alces, los
cambios de comportamiento incluyen tambien hiperexcitabilidad y los
animales afectados continan comiendo cereal aunque pierden el interés
por el heno. Normalmente, el animal muere a los 6 meses de aparecer los
sintomas.



Se estan desarrollando tests diagndsticos para realizar en animales vivos
infectados con CWD. Los valores hematoldgicos obtenidos en una analitica
se encuentran dentro de un rango normal (Williams y Young, 1980). Los
datos obtenidos post mortem muestran un exceso de fluido espumoso
mezclado con una gran cantidad de arena y grano en el rumen. También
aparece abundante tejido adiposo visceral y subcutaneo y médula dsea
amarilla gelatinosa (Spraker et al., 1997). Habitualmente se encuentran
ulceras abomasales y omasales. Microscopicamente se observan lesiones en
el cerebro y en la médula espinal con microcavitaciones de la sustancia
gris. La degeneracion y pérdida neuronal se presenta en ausencia de
respuesta inflamatoria. También aparecen importantes lesiones en el bulbo
olfatorio, corteza, hipotalamo y nucleos vagales parasimpaticos (Williams
y Young, 1993). La muerte normalmente no es debida directamente a CWD
sino a infecciones secundarias que el animal no puede superar. También se
incluyen neumonias, abscesos, enteritis, alopecia focal y parasitismo. En
animales cautivos, la muerte suele ser debido a la eutanasia (Williams y
Young, 1980).

Epidemiologia

El origen y el modo de transmision del CWD es aun desconocido.
Practicamente la totalidad de los casos aparecen en Norteameérica,
fundamentalmente en Colorado y Wyoming. Otros casos aparecidos tienen
un origen incierto y no se descarta que estén también relacionados con
estas areas. La enfermedad afecta tanto a los animales nacidos en
cautividad como a los animales salvajes. Basandose en la epidemiologia de
la enfermedad debido a que afecta a un amplio grupo de cérvidos, parece
que la transmision es lateral y posiblemente maternal. No se ha demostrado
que exista transmision a través de la alimentacion dado que se han
encontrado animales enfermos alimentados con una gran variedad de
alimentos (Kirkwood et al., 1993; Kirkwood et al., 1994; Spraker et al.,
1997). Todavia no se ha demostrado que la alimentacion humana con estos
animales pueda causar encefalitis espongiforme. Con el fin de dilucidar si
es posible el salto interespecie se estan inoculando intracerebralmente
cervidos con material infectivo de vacas contaminadas con BSE. De igual
forma se estan alimentado estos animales con material supuestamente
patogénico.



Patologia

El diagnostico definitivo se basa en el estudio de la necropsia dado que las
lesiones macroscopicas observadas reflejan perfectamente los signos
clinicos. Las lesiones del sistema nervioso central observadas
microscopicamente recuerdan a otras encefalopatias espongiformes
(vacuolizacion intracelular, placas amiloides, etc.)

2.5 Encefalitis espongiforme felina (FSE)

Historia

En 1990 se diagnosticd por primera vez la encefalopatia espongiforme
felina en un gato doméstico. Hasta 1994 no se hizo oficial la existencia de
una nueva encefalopatia espongiforme que afectaba a felinos. En los afios
sucesivos se han encontrado 81 casos distribuidos por el Reino Unido (10-
15 gatos infectados por millén).

Probablemente la infeccion fue debida a la contaminacién de comida con
tejido bovino. Los casos diagnosticados han descendido desde 1994.
También se han descrito casos de encefalitis espongiforme en puma,
ocelote y tigre que consumieron carne cruda bovina en el que se incluyé
sistema nervioso central.

Patologia



En todos los casos encontrados la FSE presenta una patologia comdn
caracterizada por tremor muscular generalizado, ataxia y dilatacion pupilar.
En la mayoria de estos casos los estudios inmunohistoquimicos han
mostrado la presencia de PrP en el cerebro y en la médula espinal (Pearson
et al.,, 1992; Leggett et al., 1990). Sélo en algunos casos aparecieron
meningomas Yy gliosis con meningo encefalitis no supurativa como en el
caso de un puma en un zooldgico del Reino Unido (Willoughby et al.,
1992).
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