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Resumen
Las encefalopatías espongiformes transmisibles (EET) son enferme-
dades priónicas provocadas por el depósito de una o varias isoformas
anormales o scrapie (PrPSc) de la proteína priónica celular (PrPC),
abundante en el sistema nervioso central (SNC) y necesaria para la
replicación de aquélla.
Se estudia el posible papel funcional de la PrPC y su relación con el
insomnio familiar fatal (FFI), que cursa con alteraciones del ritmo
vigilia-sueño (imposibilidad de instaurarse la fase de sueño de on-
das lentas, graves alteraciones del sueño REM) y de otros ritmos
circadianos. Las alteraciones anatomopatológicas primarias del FFI
se encuentran en el núcleo dorsomedial (DM) y núcleos anteriores
(A) del tálamo.
Estudios experimentales en gato, rata y vaca, nos hacen sospechar
que las enfermedades priónicas producen una alteración de los me-
canismos nitrérgicos encefálicos. Una vez instaurada la enfermedad,
la transmisión de la PrPSc se realizaría de forma retrógrada dentro
del encéfalo. La mayor presencia de la PrPC en determinadas zonas
del SNC significa que la PrPSc se transmite y replica con más intensi-
dad en dichas zonas. Por otra parte, la lesión de células parval-
búmina (PV) positivas (que probablemente contengan PrPC) podría
explicar los mecanismos de desinhibición que se dan por ejemplo en
el FFI.

Palabras clave: Prión. Encefalopatías espogiformes. Insomnio fa-
miliar fatal.

Summary
Transmissible spongiform encephalopathies (EET) are prion diseases
caused by the deposition of the abnormal or scrapie isoform (PrPSc)
of the cellular or host encoded prion protein (PrPC). This cellular form
is especially abundant in the central nervous system (SNC) and its
presence is necessary for the replication of the abnormal form of the
protein.
This paper reviews the functional role of PrPC and its relationship
with fatal familial insomnia (FFI), a prion disease accompanied by
alterations in the sleep-waking cycle (impossibility to establish slow-
wave sleep, enacted dreams during REM sleep) as well as of some
other circadian rhythms. The primary anatomopathological alterations
of FFI are due to damage to mediodorsal (DM) and anterior (A)
thalamic nuclei.
Animal models such us rat, cat, and cow allow us to infer that prion
diseases produce alterations of the nitrergic mechanisms in affected
brains. Once the disease is set, PrPSc might spread retrogradely within
the brain. The higher expression of PrPC in specific brain regions
determines the degree of replication and transmission of PrPSc within
these areas. Notwithstanding, lesion of parvalbumin- (PV-) containing
neurons (probably expressing PrPC) might explain some disinhibiting
mechanisms in FFI.

Key words: Prion. Spongiform encephalopathies. Fatal familial
insomnia.

Proteínas priónicas

Las encefalopatías espongiformes transmisibles (EET) se
caracterizan por el depósito de una o varias isoformas anorma-
les (PrPSc) de la proteína priónica celular (PrPC) en el tejido
nervioso. La presencia previa de PrPC en el organismo es im-
prescindible para la posterior replicación de la PrPSc. Raeber et
al.1, sospechan que junto a la PrPC ha de haber otro factor que
interviene en la replicación. El término prión (proteinaceous
infectious particle) fue acuñado por Prusiner2 haciendo refe-
rencia a estructuras carentes de ácidos nucléicos.

La proteína priónica celular (PrPC)

La PrPC, codificada en el brazo corto del cromosoma 20,
es una glicoproteína de membrana que contiene unos 250
aminoácidos y que se encuentra de forma abundante en el orga-
nismo, especialmente en el SNC, localizada de forma patente
en la superficie de sus células. Parece ser que la PrPC tiene
numerosas funciones, como la relación con el metabolismo del
cobre, la protección frente al estrés oxidativo, intervención en
el funcionalismo de las zonas postsinápticas, entre otras3-11.
Así, en las placas apreciables en la enfermedad de Alzheimer



Insomnio familiar fatal y enfermedades priónicas. Anatomía clínica

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 49, Nº 1, 2005, 18-24 1912

hay expresión de la PrPC en el espacio extracelular12,13; los rato-
nes privados de la PrPC muestran alteraciones de los ritmos
circadianos, con fragmentación del sueño14, mientras que Monnet
et al.15 hablan del papel de la PrPC en la interacción y diferen-
ciación celular en el desarrollo.

Las EET van ligadas a la mutación del codón 178 del gen
que codifica para la PrPC (PRNP), que presenta asociados cua-
tro polimorfismos en el codón 129 de dicho gen16. En la trans-
formación de la PrPC en PrPSc, mecanismo poco conocido, in-
terviene una proteína, “proteína X”17, para producir un cambio
conformacional: disminución de las hélices alfa y aumento en
las láminas beta18-20 (Figura 1).

La PrPSc es resistente a la proteinasa K y a los descontami-
nantes habituales y soporta temperaturas de 1000ºC.

La alteración de los sistemas GABAérgicos, y la consi-
guiente disminución de la población celular parvalbúmina (PV)
positiva en los casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob21, in-
dica una posible implicación de la PrPC en la fisiología de estos
sistemas. Recientemente se han aportado datos de que las
neuronas y los astrocitos responden a la proteína infectante,
con el acompañamiento sucesivo de una implicación de la
microglía, tras la infección experimental22.

Encefalopatías espongiformes transmisibles
(EET)

Las EET se caracterizan anatomopatológicamente por sig-
nos de espongiosis, muerte celular y gliosis. La apoptosis se
correlaciona con una activación de la microglía, sin signos
inflamatorios, y en una clara relación con el depósito de la
proteína anómala23. Por otra parte, Siso et al.24, no observan
una correlación entre la disminución de la expresión sináptica y
la actividad apoptótica en el scrapie del ratón. Las EET pueden
ser provocadas de forma experimental, por inoculación del ma-
terial infectado.

Se conocen varios tipos de EET, la clásica scrapie o tem-
bladera, en ovejas y cabras, conocida desde hace más de dos
siglos, caracterizada por un intenso prurito lumbar; la encefalo-
patía transmisible del visón; la enfermedad debilitante de los
ungulados; la encefalopatía espongiforme felina, observada en
gatos domésticos ingleses así como en felinos de los zoos britá-
nicos, producida por el empleo de restos cárnicos infectados en
la alimentación de los animales.

Encefalopatía Espongiforme Bovina (EEB)

La EEB se diagnosticó por primera vez en el Reino Unido,
en 198625, y los estudios epidemiológicos señalaron como cau-
sa la exposición del ganado a agentes patógenos, tipo scrapie,
a través del consumo de harinas de origen animal contamina-
das. Se piensa incluso en una mutación, que se dio en los años
setenta en el Reino Unido. A finales del 2003, las estadísticas
muestran que los países con más casos de EEB son el Reino
Unido, Irlanda, España y Portugal. Parece ser que, desde la
prohibición en el Reino Unido de la utilización de los piensos
elaborados con restos animales, la EEB ha ido disminuyendo
progresivamente26.

Prusiner et al.27,28 demostraron las mayores concentracio-
nes de PrPSc bovina en tronco del encéfalo de vacas afectas de
EEB. También Wells y Wilesmith29 han visto que las mayores

lesiones de la EEB están situadas en el tronco del encéfalo
bovino. Así, el análisis del tronco de encéfalo es el camino más
habitual en el estudio de los especímenes bovinos30. Gubler31,
en 135 vacas suizas afectadas de EEB, determina que hay una
afectación especial del núcleo motor dorsal del vago, aunque
también describe afectación de los núcleos del tracto espinal
del trigémino, del nervio hipogloso y del tracto solitario, entre
otras estructuras, estando además los núcleos vestibulares afec-
tados32. El ganado bovino es también susceptible de ser infecta-
do por vía experimental33.

Encefalopatías Espongiformes Humanas:

En cuanto a las EET que afectan a humanos, pueden ser
de tipo esporádico como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(CJD) en un 85% de los casos; familiar (insomnio familiar gra-
ve, FFI; CJD familiar; enfermedad de Gerstman - Straüssler -
Scheinker, GSS) o adquirido (kuru; CJD yatrogénica; la nueva
variante del CJD, nvCJD o vCJD). Curiosamente, la CJD es cien
veces más frecuente en judíos libaneses que en otros judíos,
procedentes de otras zonas34.

La vCJD se caracteriza por la presencia de una isoforma
única35 que se originó por la ingestión de carne de vacuno no
controlada, incorporada a hamburguesas, salchichas, etc., ya
que la isoforma de la PrPvCJD es idéntica a la descrita en la
EEB36. Al hacer estudios in vitro para probar la transformación
de la PrP-sen humana (protease-sensitive prion protein) a PrP-
res (protease-resistant prion protein), asociada al scrapie y a
EEB, se ha visto que esta transformación es muy baja37. Por
tanto, el salto de la barrera de especie posiblemente podría
entenderse, en parte, por la existencia de residuos aminoacídicos
en la proteína, que permiten el acoplamiento correspondiente,
para realizar el cambio conformacional38. Zanusso et al.39 ven
coincidencias de las isoformas entre varios mamíferos: huma-

Figura 1. Representación esquemática de la transformación de PrPC
a PrPSc mediada por la “Proteína X”
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no, ratón, primate, oveja, vaca, hámster, lo que puede explicar
el problema del salto de especie en las EET.

Insomnio Familiar Fatal (FFI)

El FFI fue descrito por Lugaresi y su grupo en 198640. Es
una entidad familiar, de tipo autosómico dominante41, que afec-
ta de forma primaria al núcleo dorsomedial (DM) y al complejo
anterior (A) del tálamo42. Lugaresi et al.40 vieron una reducción
en el número de neuronas, en un 95%, y astrocitosis bilateral
en los núcleos talámicos mencionados. Y, como en las demás
EET, también se observaron signos de espongiosis tardía en la
corteza cerebral, respetando casi siempre la corteza occipital43.
Por otro lado, Gray et al.23 demostraron la apoptosis fundamen-
talmente en el tálamo y en la oliva inferior, estructura que tam-
bién se ha visto afectada de forma primaria en el FFI.

Los enfermos presentan una incapacidad de instaurar la
fase de sueño lento, junto con alteraciones importantes en la
fase de sueño REM, “estupor onírico”, así como una hiperacti-
vación motora y autonómica, sin alteraciones en la memoria y
la cognición en los estadíos iniciales. Hay además una grave
alteración de los ritmos biológicos vegetativos y endocrinos44.
Fue por estos hallazgos clínicos como se descubrió la importan-
cia del tálamo en la fisiología del ciclo vigilia-sueño en el hom-
bre, hecho que había sido enfatizado hacía algunos años45,46.

La lesión y disfunción de DM, más que de A, es la respon-
sable de la fisiopatología del FFI47. Las conexiones de DM con
prosencéfalo basal, hipotálamo y formación reticular troncoen-
cefálica, estructuras implicadas en la fisiología del sueño, co-
rroborarían la importancia de tal núcleo talámico en estos me-
canismos48. Las proyecciones del prosencéfalo basal y el
hipotálamo hacia DM47,48 explican la importancia del sistema
orexinérgico en la regulación del ciclo vigilia-sueño49,50. Ade-
más, las proyecciones del núcleo supraquiasmático a DM, reloj
biológico esencial en la regulación de los ritmos circadianos,
explican, en parte, la alteración de los ritmos biológicos que se
dan en el FFI51. Posiblemente haya una transmisión retrógrada
de la PrPC desde DM (y A) hacia las zonas neurales menciona-
das que conectan con estos núcleos talámicos (Figura 2).

La polisomnografía del FFI tiene similitudes con la del
delirium tremens y el corea de Morvan, entidades que el equipo
de Lugaresi incluye dentro del término de “agrypnia excitata”,
donde los síntomas y signos se explican por la alteración de los
circuitos tálamo-límbicos52,53; precisamente, DM y A son nú-
cleos del llamado tálamo límbico.

El hipometabolismo talámico es un signo patognomónico
del FFI en los estadíos iniciales, ya que las alteraciones corticales
suelen ser más tardías54. Con el tiempo, el hipometabolismo se
observa en las cortezas frontal y cingular y en el estriado, con
una cierta correlación entre tal hipometabolismo y la corres-
pondiente neuropatología55. Los casos homocigóticos (Metionina-
Metionina), con una menor duración, presentan tales zonas de
hipometabolismo; y en los casos heterocigóticos (Metionina-
Valina) hay una mayor extensión del hipometabolismo, con es-
casa o nula afectación de la corteza occipital43. Cortelli et al.36,55

piensan que la distribución de las zonas hipometabólicas tiene
relación con la distribución de la PrPSc más que con las lesiones
anatómicas, ya que éstas son menos patentes.

El CJD puro comienza a afectar las zonas corticales del
encéfalo y, finalmente, afecta, entre otras estructuras, el tá-
lamo; en el FFI, con afinidades al CJD, el inicio es inverso,
pero el final es análogo. En la vCJD, con una sintomatología
atípica, de tipo psiquiátrico, los hallazgos neuropatológicos
se refieren a los ganglios basales, cerebelo, tálamo y corteza
cerebral36,56.

En base a estudios realizados por nuestro equipo48,57,58

se puede pensar que en el FFI hay una alteración de los
mecanismos funcionales del óxido nítrico (NO), sobre todo
en relación al prosencéfalo basal y al tronco del encéfalo. El
NO tiene que ver con la regulación del flujo vascular, al me-
nos local59, así como con la regulación de los estados de
atención y vigilancia y del sueño REM48,60. Se ha demostrado
el efecto tóxico del exceso de NO en el SNC61. En ratones
infectados con scrapie, así como en ratones knockout (PrP-/-)
se ha visto una localización y actividad anormales de las
neuronas NO-sintasa (NOS) positivas62. Los estudios hechos
sobre la localización y distribución de NO en humanos63,64,
así como en roedores y primates65, no son, en nuestra opi-
nión, precisos. Por otra parte, las neuronas colinérgico/
nitrérgicas mesopontinas conectan profusamente con el tála-
mo en la rata60, lo que sugiere el papel que deben de tener
en la desincronización del EEG.

En el FFI, las alteraciones en el ciclo vigilia-sueño son
iniciales; en el CJD se dan también, pero en estadios finales66.
Por otra parte, las alteraciones en el sistema serotonérgico po-
drían explicar los síntomas de la FFI67.

Algunos mecanismos metabólicos
en las EET

La alteración en los mecanismos metabólicos del calcio
en la CJD es patente. El número de células PV positivas dismi-
nuye en el CJD en las estructuras talámicas, entre ellas, los
núcleos DM, anteroventral, lateral dorsal y reticular del tála-
mo68. Sin embargo, en el FFI, tal alteración es mínima, sobre
todo en la corteza frontal, en contraste con lo que ocurre en tal
corteza en otros tipos de EET69.

Figura 2. Conexiones aferentes de DM y A. Abreviaturas: BP:
prosencéfalo basal; Bs: tronco de encéfalo; Cx: corteza frontal; Hpt:
hipotálamo, MB: cuerpos mamilares; Rt: núcleo reticular del tálamo
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Existencia de diferentes isoformas de PrP

Puoti et al.70, por métodos de western blot en 14 casos de
CJD, distinguen dos isoformas de PrPSc, a las que atribuyen la
posible diversidad en las lesiones anatomopatológicas. Una de
las isoformas es de situación difusa y la otra localizada, presen-
tando el tálamo ambos tipos de isoformas. Todo ello supone
una probable susceptibilidad regional y/o de distintas neuronas.
Mientras que Zanusso et al.71 observan tres isoformas de la
PrPSc en el CJD, Liu y cols.72 hablan de distintas expresiones de
al menos seis isoformas de PrPC, en el ratón, con diferente
funcionalidad. De ahí la necesidad de profundizar en estos estu-
dios.

Estructuras nerviosas centrales afectadas
en las EET

La afectación (variable) de diversas estructuras del SNC
en las EET puede ser debida a la propagación de la PrPSc a
través de las correspondientes proyecciones de las zonas prima-
riamente afectadas. Se ha hablado de una propagación retró-
grada73, anterógrada74, e incluso anterógrada y retrógrada75 de
las proteínas priónicas modificadas, dentro del SNC, transmi-
sión que se realiza por medio de un transporte intraaxonal76.
Los hallazgos de Sàles et al.77 y de Moya et al.78, sintonizan con
nuestras hipótesis, que sugieren una transmisión retrógrada58,57,48,
ya que la afectación de la corteza cerebral en el FFI tiene lugar
en sus capas profundas, que proyectan al tálamo. Por otra par-
te, la corteza occipital no se afecta en esta entidad, y esta
corteza no proyecta ni a DM ni a A.

La distribución de la PrPSc en las EET llega a ser bastante
ubicua, hecho que ya desde los comienzos de estos estudios se
observó también de forma experimental, tras la inyección
estereotáxica de material infectado en ratones79, en bulbo
olfatorio, tálamo, hipotálamo y bulbo raquídeo.

En el caso de ingestión de carne de vaca afectada por la
EEB, se piensa que el transporte se produce por vía neural,
desde el sistema digestivo80,81.

Expresión y localización de PrPC

En cuanto a la expresión y localización de PrPC y PrPSc, los
estudios realizados hasta el momento son pocos y no muy con-
cluyentes. Verghese-Nikolakaki et al.82 han estudiado la
inmunohistoquímica de la PrPC del telencéfalo en la rata, y han
visto una gran ubicuidad, aunque con algunas coincidencias con
nuestras observaciones. Anotan la existencia de PrPC en la cor-
teza cerebral, preferentemente en capas profundas, hipocampo,
especialmente en CA1, estriado, substancia innominada y claus-
tro. Uno de los estudios más completos es el de Liu et al.72 que
observan una localización de la PrPC decreciente en cantidad,
en sentido rostrocaudal, en el SNC del ratón. Otro trabajo a
destacar es el de Ford et al.83, realizado también en el ratón,
donde también observan una gran ubicuidad de la PrPC en el
SNC, pero siendo las zonas menos activas el tálamo, cerebelo
y tronco del encéfalo; las más activas son la corteza cerebral,
estriado, prosencéfalo basal y colículos. Al mismo tiempo, ob-
servan colocalización de varios neurotransmisores junto con la

PrPC, por ejemplo, GABA y PrPC en gran número de células de
Purkinje.

Por nuestra parte, venimos estudiando desde hace algunos
años la expresión y localización de la PrPC en mamíferos, tales
como el gato, rata y vaca. El objetivo es la extrapolación al
hombre y comprender la fisiopatología de las encefalopatías
espongiformes, y especialmente de el FFI.

En el gato, comenzamos por el estudio de las proyeccio-
nes aferentes de DM y A, mediante inyección estereotáxica de
horseradishperoxidase (HRP), y observamos una organización
topográfica de las mismas con respecto a las zonas que se
definen en ambas estructuras talámicas47 (Figura 2). Esto nos
llevó a considerar que, ya que las proyecciones de la corteza
cerebral hacia DM y A proceden de las capas profundas de la
misma, y dado que la corteza occipital conecta escasamente
con tales núcleos talámicos, y por otra parte, como son las
capas profundas de la corteza cerebral las que se afectan en las
formas lentas del FFI, se puede pensar en un transporte retró-
grado de la PrPSc desde DM y A hacia las zonas que les envían
proyecciones. Además, de acuerdo con la literatura, ya que las
proyecciones aferentes hacia DM y A son más abundantes que
en sentido contrario, eferente, se puede inferir igualmente que
el transporte y la replicación de la PrPSc sea de forma retrógra-
da, dentro del SNC. En base a estos hechos, se podría pensar
en una desconexión del núcleo reticular del tálamo, hipotálamo,
prosencéfalo basal, formación reticular troncoencefálica (nú-
cleo reticular pontino oral) y las cortezas prefrontal y cingular
con DM y A. La corteza cingular es el cortex que más se afecta
en el FFI, posiblemente porque esta neocorteza envía proyec-
ciones tanto a DM como a A, lo que confirmaría una vez más la
hipótesis del transporte retrógrado de la PrPSc en esta entidad.

Observamos neuronas HRP positivas alrededor de capila-
res en el interior de la masa encefálica, especialmente tras las
inyecciones de HRP en DM, células situadas sobre todo en
prosencéfalo basal y en núcleo tegmental y locus coeruleus.
También encontramos células doblemente marcadas, para HRP
y NADPH-diaforasa, en zonas del prosencéfalo basal (banda
diagonal de Broca, septum, sustancia innominada) y en núcleo
tegmental dorsal de Gudden y locus coeruleus, especialmente
también en los casos de inyecciones estereotáxicas de HRP en
el núcleo DM48,57. Estos hallazgos nos llevan a pensar que en el
FFI, y posiblemente en las demás EET, existen alteraciones del
fisiologismo del NO.

En cuanto a la localización y expresión de la PrPC en el
gato, hemos visto que existe una disminución en sentido
rostrocaudal de la cantidad de proteína a lo largo del SNC, con
la mayor abundancia de la misma en corteza cerebral (Figura
3a), y sobre todo en las capas profundas de ésta. Las zonas que
más expresan la PrPC son las áreas que proyectan de modo
especial a la banda intermedia de DM (Figura 3b) y a la porción
o núcleo anteroventral de A, estructuras talámicas éstas que se
alteran muy primariamente en el FFI43. Un hallazgo interesante
es la localización de la PrPC en el núcleo reticular pontino oral,
que conecta con DM y que tiene gran importancia en los meca-
nismos de regulación del sueño. Algunas de las células PrPC

positivas están situadas alrededor de capilares en prosencéfalo
basal57. Estos hallazgos nos reafirman en las hipótesis apunta-
das más arriba sobre la posible explicación de la fisiopatología
de las encefalopatías espongiformes, y especialmente del FFI.
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Figura 3. Neuronas inmunopositivas para PrP en corteza cerebral (a) y DM (b) de gato. Abundantes neuronas PrP-positivas en capas profundas
de corteza cerebral de rata (c). Coexpresión de PrP y PV en neuronas de la corteza cerebral de rata (d). Presencia de PrP en neuronas del núcleo
motor dorsal del vago (X) y núcleo del hipogloso (XII) de vaca (e). Presencia de PV en neuronas positivas para PrP en el núcleo motor dorsal del
vago de vaca (f). En c y d aparecen en números romanos las diferentes láminas de corteza cerebral. Los asteriscos en d y f indican neuronas que
coexpresan PrP y PV. Barras de calibración: 100 µm

3a 3b

3c 3d

3e 3f
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En cuanto a la rata, hemos observado también que el
tronco del encéfalo y el cerebelo expresan menor cantidad de
PrPC que las zonas más rostrales. También se destaca la exis-
tencia de PrPC en las capas profundas de la corteza cerebral
(Figura 3c). La PrPC se manifiesta más en zonas que proyectan
a DM y A58. Hemos observado colocalización PrPC-PV en deter-
minadas zonas del SNC (Figura 3d), lo que indica la importan-
cia de los mecanismos inhibitorios en condiciones fisiológicas
normales, y su alteración en las EET; por ejemplo, en el FFI se
da una exaltación de la actividad simpática40.

La vaca es otra especie de nuestro interés, centrándonos
en el tronco del encéfalo, ya que es la zona con más alteracio-
nes en la EEB27-29,31. Hemos observado células PrPC positivas en
varias áreas del mismo, como el núcleo motor dorsal del vago
(Figura 3e), lo que hace pensar que la infectación por vía oral
se haría por medio de un transporte retrógrado por vía vagal
hacia el tronco del encéfalo. También hemos visto, como ya
sucedía en la rata, una colocalización de PV y PrPC en estos
núcleos troncoencefálicos (Figura 3f).

Conclusión

De los hallazgos experimentales que hasta el momento
tenemos, haciendo una extrapolación legítima, podemos inferir
que las enfermedades priónicas suponen una alteración de los
mecanismos nitrérgicos encefálicos. Una vez instaurada la en-
fermedad, la transmisión de la PrPSc tiene lugar de forma retró-
grada dentro del propio SNC. La mayor presencia de la PrPC en
determinadas zonas del SNC significa que la PrPSc se transmite
y replica con más intensidad en tales zonas, ya que la presencia
previa de la PrPC es imprescindible para la posterior replicación
de la PrPSc. Por otra parte, la lesión de células PrPC-PV positi-
vas podría explicar los mecanismos de desinhibición que se
dan, por ejemplo, en el FFI.
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