Patologia del sueno en las enfermedades pridonicas

Sleep disorders in prion diseases
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RESUMEN

Las enfermedades pridénicas son un grupo de ence-
falopatias con cambios neurodegenerativos causados
por una proteina alterada denominada prion cuyo dato
caracteristico es la transmisibilidad. Ocurren la mayo-
ria de las veces de forma esporadica aunque un grupo
de ellas son familiares asociadas a mutaciones en el
gen de la proteina prionica. El polimorfismo genético
parece determinar las diferentes variantes familiares.

Una de las méas enigméticas e inhabituales es el
Insomnio Letal Familiar (ILF), trastorno hereditario
caracterizado por pérdida del sueiio fisioldgico con
estupor onirico, hiperactividad autonémica y motora,
y anomalias motoras.

La polisomnografia de esta entidad refleja la inca-
pacidad para producir un patroén fisiolégico del sueino
NREM y REM, asi como de las fluctuaciones circadianas
hormonales y vegetativas; la transicion de vigilia a
suefio estd marcadamente alterada con desaparicion
precoz de los husos de suefio. La hipétesis del origen
de estos trastornos es la pérdida neuronal talamica,
especialmente en los nicleos anterior y dorsomedial,
descrita en la neuropatologia de estos pacientes; ade-
mas la PET revela hipofuncién de nucleos talamicos,
centros responsables del control vigilia-suefo.

En la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob las altera-
ciones de suefio-vigilia no se han considerado caracte-
risticas, no obstante, se han encontrado frecuentes
alteraciones en los registros electroencefalograficos de
suefio. Ademas de la neurodegeneracion talamica
puede haber mecanismos etiopatogénicos comunes en
las enfermedades pridnicas en relaciéon con la funcién
biolégica de la proteina pridnica.

Palabras clave. Enfermedades pridnicas. Insom-
nio Letal Familiar. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Talamo. Enfermedades del sueno.
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ABSTRACT

Prion diseases are a group of encephalopathies
with neurodegenerative changes caused by an altered
protein named prion whose characteristic datum is
transmissibility. In most cases they occur in a sporadic
form although a group of them are familial associated
with mutations in the gene of the prion protein. Genetic
polymorphism seems to determine the different family
variants.

One of the most enigmatic and unusual is Fatal
Familial Insomnia (FFI), a hereditary disorder
characterised by loss of physiological sleep with
oneiric stupor, autonomic and motor hyperactivity,
and motor anomalies. The polysomnography of this
entity reflects an inability to produce the
physiological pattern of NREM and REM sleep, as well
as hormonal and vegetative circadian fluctuations;
the transition from wakefulness to sleep is markedly
altered with the early disappearance sleep spindles.
The hypothesis of the origin of these disorders is
thalamic neuronal loss, especially in the anterior and
dorsomedial nuclei, described in the neuropathology
of these patients; besides PET reveals hypofunction of
thalamic nuclei, centres responsible for controlling
wakefulness-sleep.

In Creutzfeldt-Jakob disease the wake-sleep
disorders are not considered characteristic;
nonetheless, frequent alterations have been found in
the electroencephalographic registers of sleep.
Besides thalamic neurodegeneration, there could be
common etiopathogenic mechanisms in prion diseases
in relation to the biological function of the prion
protein.

Key words. Prion diseases. Fatal Familial

Insomnia. Creutzfeldt-Jakob disease. Thalamus. Sleep
diseases.
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INTRODUCCION

Los trastornos del sueiio son una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes
en las enfermedades prionicas debido a
que las alteraciones que las originan asien-
tan fundamentalmente en estructuras ana-
tomicas como el tdlamo que esta implica-
do en la regulacion del sueio. El Insomnio
Letal Familiar (ILF) es la enfermedad pri6-
nica en la que méas aparece, constituyendo
el nicleo central de las manifestaciones
clinicas.

Las enfermedades priénicas son desor-
denes degenerativos del Sistema Nervioso
causados por priones, particulas transmisi-
bles que contienen una isoforma patogéni-
ca de la proteina priénica (PrPc), una glico-
proteina constituyente de las membranas
celulares codificada por el gen PRNP. La
proteina prionica anémala, PrPSc, es resis-
tente a proteasas, no provoca respuesta
inmune y su acumulacién en el cerebro es
caracteristica de estas enfermedades.

La mayoria de enfermedades pridnicas
humanas, denominadas también encefalo-
patias espongiformes, son esporadicas,
pero hay un 10-15% de formas hereditarias
y un pequeiio grupo transmitido por pro-
cedimientos médicos o a través del consu-
mo de material infectado'.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) es la encefalopatia priénica humana
mas comun que aparece de forma espora-
dica en el 85% de los casos, es familiar en
el 10-15% y iatrogénica en el 1%. La varian-
te de ECJ, nueva forma de encefalopatia
espongiforme aguda, ha surgido en el
Reino Unido en 1994’ y presenta datos cli-
nicos y patologicos distintivos de la ECJ
esporadica. El Kuru fue la primera enfer-
medad neurodegenerativa transmisible
que se identifico y fue bien estudiada®; era
transmitida por rituales de canibalismo y
ha desaparecido casi por completo una
vez que estas practicas se suprimieron.

La enfermedad de Gerstmann-Strauss-
ler-Scheinker (GSS) es una prionopatia
humana infrecuente heredada con un
patron autonémico dominante y penetran-
cia completa; se caracteriza por un curso
clinico mas prolongado que la ECJ y placas
amiloides en cerebelo y cerebro®.
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El ILF es la mas inhabitual y atipica de
la enfermedades pridnicas familiares origi-
nada por una mutacion en el codén 178 del
PRNP; se manifiesta clinicamente con alte-
raciones progresivas del suefio, hiperacti-
vidad autonémica y trastornos motores.

El objetivo del presente articulo es
revisar los trastornos del suefio en enfer-
medades prionicas desde el punto de
vista clinico, neurofisiolégico, anatomo-
patolégico y patogénico centrandonos
sobre todo en el ILF con algunos comen-
tarios sobre ECJ.

INSOMNIO LETAL FAMILIAR

Es una enfermedad pri6nica autosémi-
ca dominante, descrita en 1986 por Luga-
resi y col’; sus peculiares datos clinicos,
neuropatolégicos y moleculares hacen de
ésta una entidad patogénica definida,
habiendo servido como un modelo experi-
mental para estudios de infectividad pri6-
nica y de neurofisiologia del sueno®.

Datos clinicos

El rango de edad de aparicion de la
enfermedad oscila entre los 36 y los 62 con
una media de 51 aunque es posible el ini-
cio juvenil; ambos sexos se afectan por
igual. La evolucién es letal llevando a la
muerte entre 8-72 meses con una media de
18. Se aceptan 2 tipos de progresion, uno
en el que la enfermedad es mas corta
(supervivencia media de 9 meses) y en la
que dominan estados oniricos y disauto-
nomia y otra mas prolongada (30 meses)
donde son frecuentes los trastornos moto-
res’.

Los primeros sintomas pueden ser de
alteraciones de la vigilia o cambios de per-
sonalidad como apatia o desinterés. Sue-
len coincidir con fatiga visual, diplopia y
activacién simpética (febricula vespertina
no explicada, hipertension arterial, sudo-
racién y taquicardia/taquipnea). Durante
la evolucion los pacientes presentan
insomnio con pérdida del suefio reparador
nocturno, hiperactividad autonémica y
parecen somnolientos durante el dia. En
fases de ensoifacién presentan movimien-
tos complejos tipo sacudidas, que semejan
los contenidos de los suefios; estos episo-
dios de “estupor onirico” pueden ocurrir
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con ojos abiertos o cerrados y durar ini-
cialmente s6lo unos segundos. Con la pro-
gresion de la enfermedad el recuerdo del
contenido mental llega a ser dificil o impo-
sible y los pacientes estan cada vez mas
confusos alternando entre la vigilia y los
estados confusionales oniricos. En fases
mas avanzadas aparecen los trastornos
motores aunque hay pacientes con evolu-
cion muy rapida que Gnicamente desarro-
llan las alteraciones del suefio y disauto-
nomia sin discapacidad motora. Las
capacidades intelectuales se conservan
también en estos casos cuando se explo-
ran durante la vigilia.

Los trastornos motores incluyen sig-
nos piramidales, mioclonias, dismetria,
desequilibrio, disartria, disfagia y pérdida
del control de esfinteres. Cuando el curso
clinico es superior a 18 meses, las altera-
ciones del suefio y disautonémicas son
menores, aunque evidentes en estudios de
laboratorio, y pueden comenzar con sinto-
mas motores. En estadios terminales, estas
formas de larga evolucién conducen al
mutismo aquinético y emaciacion.

Los tests neuropsicolégicos muestran
alteraciones progresivas de atenciéon y
vigilia, memoria de trabajo y ordenacion
temporal de los sucesos. Las funciones del
I6bulo frontal estan especialmente altera-
das aunque la inteligencia global esta pre-
servada. Estos datos argumentan que
muchos autores consideren al ILF como un
estado confusional progresivo mas que
una enfermedad demenciante.

Los datos caracteristicos de la PET son
hipometabolismo taldmico bilateral y en
menor medida en corteza cingular siendo
mas marcados en enfermedad de larga
duraciéon. Los cambios metabodlicos son
mas manifiestos que las alteraciones pato-
logicas y se correlacionaron con la canti-
dad de proteina priénica anormal (PrPsc)
depositada en diferentes areas del cere-
bro. La PET, junto a estudios neurofisiol6-
gicos, puede detectar hipofuncién talami-
ca antes del inicio clinico de la
enfermedad®.

No suelen encontrarse alteraciones
relevantes en la tomografia axial y en la
resonancia magnética, solo cambios ines-
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pecificos como atrofia y dilatacién ventri-
cular en pacientes con curso prolongado.

Polisomnografia

En los registros poligraficos repetidos
de 24 horas se aprecia una reduccion pro-
gresiva de la duracion del suefio hasta que-
darse reducido a escasamente unos minu-
tos. El paso de vigilia a suefio lento acaba
siendo instantaneo, sin transiciones, y se
asocia a rapidas modificaciones cardiocir-
culatorias.

Al comienzo de la enfermedad, los
pacientes muestran desinterés por el
entorno y aunque responden a cualquier
estimulo, pronto caen en un estado de ina-
tencion; si se les deja solos, tienden a per-
manecer en estado de aparente somnolen-
cia y presentan episodios, sin transicion,
de desincronizacion y movimientos ocula-
res rapidos que aparentan un sueiio REM
abortado: episodios de breve duracion, ati-
picos, asociados a abundantes actividades
motoras y gestos. El aumento del tono
muscular sugiere un suefio REM sin atonia.

En esta etapa, los estudios polisomno-
graficos muestran una situaciéon de ausen-
cia completa o casi completa de patrones
fisiologicos del suefio con mala definicién
de los estadios. Los husos de suefio (spind-
les) desaparecen precozmente y la activi-
dad delta también lo hace posteriormente
reemplazandose por un ritmo theta de
escasa amplitud a 4 Hz. En definitiva, se
produce una pérdida completa de sueio
fisiolégico generandose Gnicamente episo-
dios de suefio REM de forma breve y espo-
rédica o de sueno delta que surge de mane-
ra anémala desde la vigilia"'.

El suefio (o coma) inducido por barbi-
taricos y benzodiacepinas se asocia a apla-
namiento de los trazados electroencefalo-
graficos sin que se observen las
actividades rapidas o lentas tipicamente
provocadas por estos farmacos.

En el ILF, el insomnio se refiere a una
compleja y permanente situacion de la
alteracién del ciclo vigilia-suefio caracteri-
zada por la incapacidad para producir un
patron tipico fisiologico de las actividades
en el electroencefalograma (EEG) de suefio
NREM y REM, asi como de las fluctuacio-
nes circadianas hormonales y vegetativas.
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La transicién de la vigilia al suefio parece
alterarse de forma significativa, hecho
demostrado por la desaparicién precoz de
los husos del suefio, los cuales desempe-
fian un papel primordial en la suave transi-
cién de la vigilia al suefo, entre el NREM y
REM y viceversa'.

Genética molecular. Correlacion
genotipo-fenotipo

El ILF es una enfermedad hereditaria
autosOmica dominante aunque algunos
casos parecen presentarse de forma espo-
radica'. Se asocia con una mutacién pun-
tual missense en el codén 178 del gen de la
proteina pridénica ubicado en el cromoso-
ma 20; la transiciéon de guanina por adeni-
na cambia la secuencia del codén 178 de
GAC a AAC convirtiendo el acido aspartico
de la proteina prionica normal (D) en aspa-
ragina (N)". Esta mutacién se denomina
ASP178ASN o D178N y se ha descrito en
ECJ familiar. Se cree que el factor modifica-
dor en el ILF es la presencia de metionina
(M) en el codoén 129 del alelo mutado del
gen mientras que la valina (V) esta presen-
te en el codon 129 de familias con 178ECJ.
También se ha visto mayor prevalencia de
ECJ iatrogénica en homocigotos MM en el
codén 129, dicho codén ejerceria influen-
cia en la conversion intraalélica de PrP a
PrPsc.

En relacién con la evolucién de la
enfermedad y su correlaciéon con el poli-
morfismo del codén 129 se ha aceptado la
existencia de dos variantes principales:
rapida progresion (D178N, 129M) y la de
mas larga evolucion (D178N, V129M), facil
de confundir inicialmente con las formas
atipicas de ECJ*.

Por tanto, mientras que la mutacién en
el codon 178 determina la enfermedad, la
expresion del fenotipo ILF esta relacionada
con el codon 129. El ILF representa el pri-
mer ejemplo de una enfermedad genética
en la que la expresion fenotipica esta rela-
cionada con un polimorfismo intragénico.

Zarranz et al”® encuentran, en una serie
del registro de encefalopatias espongifor-
mes del Gobierno Vasco, que la correla-
cion entre el genotipo y el fenotipo es limi-
tada; aunque el fenotipo ILF se asocia a la
mutaciéon D178N y generalmente con

138

homocigosis MM en el codén 129, esto no
siempre es asiy 7 de los 23 casos estudia-
dos con este mismo genotipo, tenian perfil
clinico y neuropatolégico compatible con
ECJ familiar.

Se han descrito varias isoformas pri6-
nicas con diferentes propiedades fisicoqui-
micas en los distintos tipos de encefalopa-
tias'; la identificacion de diversas
conformaciones de PrPsc en pacientes con
la misma mutaciéon amplia el espectro de
correlaciones entre genotipo y fenotipo.
No obstante, desconocemos todos los fac-
tores bioldgicos implicados en la variabili-
dad fenotipica.

Neuropatologia

Los hallazgos histolégicos del ILF inclu-
yen anomalias en tdlamo y oliva bulbar
inferior. Las alteraciones talamicas mas
destacables son pérdida marcada o subto-
tal de neuronas, especialmente en los
ndcleos anterior y dorsomedial, asociada
con astrogliosis. No hay espongiosis en
tdlamo aunque pueden encontrarse focos
aislados en corteza cerebral y sustancia
blanca subyacente especialmente en areas
limbicas, también puede haber espongio-
sis en la capa de células de Purkinje del
cerebelo siendo mas evidente en casos de
larga duraciéon. Las olivas inferiores, en
los nicleos principal y accesorio, mues-
tran pérdida llamativa de neuronas y astro-
gliosis reactiva. Hay notable pérdida de
celulas de Purkinje en cerebelo y menos
marcada de células granulares; también
puede haber cambios menores e incons-
tantes como astrogliosis moderada de
hipotdlamo y sustancia gris periacueduc-
tal, en ganglios basales y mesencéfalo. Por
tanto, a nivel neuropatolégico, el ILF se
puede considerar una degeneracion tala-
mo-olivar con cambios corticales leves,
especialmente limbicos, en relacién con la
duracion de la enfermedad.

El depésito de la PrPsc es escaso, cinco
veces menos que en ECJ esporadica, sobre
todo en la corteza y en casos de corta
duraciéon de la enfermedad en que puede
ser dificil detectarla’®; cuando se encuen-
tra, muestra un patrén de distribucion mas
amplio que las lesiones histologicas que se
perciben con la tincién de hematoxilina-
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eosina estando presente en sustancia gris
mas que en sustancia blanca y sin relacion
con la pérdida neuronal del nicleo dorso-
medial del tAlamo que es la alteracién neu-
ropatoldgica mas relevante®.

Fisiopatologia. Los trastornos clinicos
y neurofisiolégicos del suefio en el ILF
hacen de esta enfermedad un modelo para
el conocimiento del papel del tdlamo en la
regulacion del suefio y en el control auto-
némico®*.

Las correlaciones clinico-patolégicas
implican al tdlamo y en concreto los nucle-
os anterior y dorsomedial en el suefio y en
los disturbios autonémicos; numerosos
estudios avalan que el tdlamo regula el
ciclo vigilia-suefio y es el generador del
suefo de ondas lentas®.

Los estudios electroencefalograficos
del ILF evidencian una desapariciéon pre-
coz de husos de suefio y de complejos-K,
ritmos regulados por el tdlamo y ntcleo
reticular que se han visto afectados en
otras patologias talamicas* y por lesiones
esterotacticas de estructuras talamicas en
humanos y en animal de experimentacion.
La pérdida de spindles refleja una altera-
cion en el paso de vigilia a suefio y de
sueflo NREM a REM.

Junto a estas alteraciones del sueno,
hay hiperactivacion motora y de las fun-
ciones autonémicas con hiperactividad
simpéatica que no sélo se han encontrado
en el ILF; se han denominado agripnia exci-
tata que es un término aplicado a otros
insomnios organicos. La Corea de Morvan
y el Delirium Tremens comparten similitu-
des con ILF y hay evidencia, aunque limita-
da, de que en ambas condiciones esta afec-
tada la funcionalidad del talamo®*.

Se ha sugerido que el tdlamo parame-
diano actia como una via final comin para
el mantenimiento de la vigilia y promocion
del sueiio NREM. Estudios anatémicos
demuestran que los niicleos dorsomedial y
anterior talamicos estan interpuestos en el
circuito de uniéon de areas limbicas a hipo-
talamo y prosencéfalo basal, zonas impli-
cadas en el control autonémico central®.
El niacleo dorsomedial del tdlamo repre-
senta una estacion intermedia en el circui-
to que conecta los ganglios basales con el
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sistema limbico, relacionando al estriado y
palido ventral con el cortex prefrontal.

Se pueden explicar todos los aspectos
clinicos del ILF porque las lesiones talami-
cas introducen una diasquisis entre regio-
nes limbicas (conducta instintiva) y coérti-
co-subcorticales (prosencéfalo basal,
hipotdlamo y tronco) que promueven
sueflo generando un desequilibrio funcio-
nal en forma de activaciéon simpética y pér-
dida de suefio lento®.

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-
JAKOB

Hay controversia sobre si las anomali-
as suefo-vigilia son especificas del ILF o
pueden encontrarse en otras prionopati-
as'". El insomnio y los cambios EEG obser-
vados en otras enfermedades pridnicas
parecen depender de la existencia de lesio-
nes talamicas ya que las anomalias del
suefio estadn ausentes en pacientes con
GSS en los que el tdlamo esta indemne.

Las alteraciones de suefio-vigilia no
han sido consideradas caracteristicas de
la ECJ familiar ni esporadica y las lesiones
histopatologicas y deposito de la PrPSc
son mas difusas que en el ILF; estas dife-
rencias clinicas y neuropatologicas consti-
tuian la base de la hipotesis del papel de la
neurodegeneracion taldmica, sintomas
suefo-vigilia, cambios EEG de suefio y
mutacioén del gen PRNP en el ILF.

Sin embargo, se han comunicado cam-
bios llamativos en el EEG de sueno tanto
en casos aislados como en amplias series
como la de Meissner® donde las alteracio-
nes en el suefo estan presentes por enci-
ma del 45% de ECJ esporadico.

Recientemente Landolt y col*” han
demostrado anomalias clinicas en el suefio
de todos los casos de una serie de 7
pacientes con diagnostico probado de ECJ
(6 por autopsia y 1 por biopsia).

En la video-polisomnografia se registr6
en todos ellos EEG con ondas agudas pseu-
doperibédicas junto con actividad ritmica
theta/delta; breves episodios de suefio sin
descargas agudas y reduccion del tono
muscular interrumpido con fases de vigilia
a intervalos irregulares. Los spindles de
sueno, complejos Ky ondas agudas de vér-
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tex estaban ausentes en todos los pacien-
tes. Ademas, los estadios NREM y REM
nunca se desarrollaron en periodos de
tiempo consolidados y las ondas agudas
pseudoperiodicas e incremento del tono
bruscamente reaparecian después de 12-
20 segundos.

Los hallazgos neuropatolégicos fueron
los habituales de ECJ, consistentes en
degeneracion espongiforme severa, gliosis
y depésitos de PrPsc en areas frontales,
parietales, temporales y occipitales. Hubo
afectacion neuropatoldégica en distintos
nacleos talamicos en 2 casos con espon-
giosis, gliosis y depodsito de PrPsc de
moderada a severa en nucleos talamicos
anteroventral, dorsomedial, ventrolateral
y pulvinar. No se apreciaba pérdida neuro-
nal notable en estos nicleos. En ninguno
hubo afectacion marcada o aislada de
antero-ventral y dorso-medial. En todos,
excepto uno, la oliva inferior estuvo nor-
mal o poco afectada.

Se estudi6 la distribucién de la PrPsc
en 4 y se vio que en 3 predominaba en la
corteza occipital respecto al tdlamo y en el
otro s6lo se encontrd escasa cantidad en
la corteza occipital. Ningin paciente tenia
mutaciéon en la regién codificadora del
PRNP.

Estos resultados apoyan la alta frecuen-
cia de sintomas vigilia-suefio y cambios pro-
fundos en EEG de sueiio a diferencia de lo
habitualmente descrito. Clinica y neurofi-
siol6gicamente hay un notable solapamien-
to entre ILF y ECJ aunque en este tltimo la
correlacion entre los sintomas y los hallaz-
gos histopatolégicos no se cumple.

Por tanto, puede haber mecanismos
subyacentes comunes que no dependen de
la pérdida neuronal selectiva de los nicleos
talamicos ni de la mutacion especifica. Pro-
bablemente uno de estos factores sea la
presencia de la proteina pridnica andémala;
aunque el significado fisiologico de la pro-
teina pri6nica normal esta atn por estable-
cer podria intervenir en la regulacion del
sueno. Esta hipotesis ha sido probada por
Tobler al demostrar que ratones knock-out
sin PRPN presentan un mayor grado de frag-
mentacion del suefio y periodo mas largo
de movimiento en la oscuridad que los rato-
nes con PRPN natural®.
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