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E nfermedades prionicas

Antecedentes

 Enfermedades neurodegenerativas fatales

* Que afectan a los seres humanos y animales de consume (cautivos vy silvestres)
« “Scrapie” en ovejas y cabras
« Encefalopatia espongiforme bovina (BSE, siglas en ingles) en el ganado bovino
« Enfermedad de Desgaste Cronico (CWD) en ciervos y alces

 Hiologias: esporadicas, genéticas, y adquirida

« Variados subtipos

« = encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)



Las enfermedades por priones son
Infecciosas, con periodos de
iIncubacion prolongados

Las enfermedades por Las formas adquiridas
priones se pueden pueden tener periodos de
transmitir entre: iIncubacion prolongados, p.
e individuos de una €]
misma especie - 1CJD

* entre especies (zoonaticas)
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Caracteristicas clave de las enfermedades por

DrioNEs

v" Proteina “prion”

Moléculas causantes
de la infeccion.

v Transmision entre

especies

La infeccion puede
propagarse entre
diferentes especies
(zOoNosIs).

v’ Periodos

prolongados de
iIncubacion

La enfermedad puede
tardar anos en
manifestarse con un
rango de 20-59 afos.

v Naturaleza infecciosa

Las enfermedades por
priones son infecciosas.



Caracteristicas definitorias

 Clinicamente caracterizado por demencia y ataxia

« La patologia se caracteriza Ezor la pérdida neuronal, gliosis, el cambio esponjiforme y la acumulacion de
proteina priocn anormal (PrPSc) en el cerebro y en algunos casos en organos perifericos.
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Cambio esponyjiforme y pérdida neuronal Gliosis (astrogliosis) Acumulacion de proteina prionica (PrPSc)
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PrPc

—

Misfolding
process




La hipotesis del prion

« "Los priones son patdgenos infecciosos sin precedentes que
causan un grupo de enfermedades neurodegenerativas fatales
mediante un mecanismo totalmente nuevo"

« "Los priones son particulas transmisibles que carecen de acido
nucleico y parecen estar compuestos enteramente de una
proteina modificada (PrPSc)."

« "La PrP celular normal (PrPC) se convierte en PrPSc a través de
un proceso post-traduccional durante el cual adquiere un alto
contenido de lamina B."

« "Adiferencia de los patdgenos que portan un genoma de acido
nucleico, los priones parecen codificar propiedades especificas
de la cepa en la estructura de PrPSc."




F nfermedad de Creutzfeldt-J akob

Antecedentes

Alcance mundial
v" Incidencia relativamente uniforme de alrededor de 1-2 casos por millon
de poblacion al afo

Rango de edad

v La mayoria de los pacientes se encuentran entre la la 6%y 8 decada de la vida
Sintomas en pacientes

v Demencia de rapida progresion, ataxia, mioclonia y anomalias visuales

Variabilidad del fenotipo .
v' Se pueden presentar cuadros clinicos unico

Hans Gerhard Creutzfeldt

Alfons Mariaakob



E sporadico/ldiopatico

Nosologia

CJD esporadica

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica (sCJD): 1-2 casos por

millén por afo, a nivel mundial

« Subtipos fenotipicos

reconocidos

VPSPr

Prionopatia con sensibilidad
variable a la proteasa (VPSPr)
[2008]

IFE (sFI)

Insomnio fatal esporadico (IFe)

Causa(s) desconocida(s)

:Un evento estocastico aleatorio?

:Un efecto ambiental?
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Genética

Nosologia

 Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)

« Insomnio fatal familiar (FFI)

« (CJD familiar (fCJD)

Todas asociadas con mutaciones en un solo gen (PRNP)
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Mutaciones en PRNP

X Enfermedad de Gerstmann- | X Enfermedad de Creutzfeldt- | X | Insomnio Familiar Fatal
Straussler-Scheinker Jakob familiar . DI78N (M129)
E200K
P102L (tambien PI0SL, ATL7V) - Inserci6n de repeticion de
F198S octapéptidos (OPRI)

D178N (V129)

: !
f : ’
J
J
/

I

MUTATIONS | 114 3 148
117 132 145 160 178 | 188}

Insertions (24bp x n) . 133 163 180 | 187 217

n=245678910 136 183 1 212

Deletion (2 x 24bp) 196 211
210

198 208
200

202 203
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Adqguirido

Nosologia Enfermedad de
2 Creutzfeldt-Jakob
Kuru latrogenica (ECJi)
v Terapia con hormona de
v" Endocanibalismo crecimiento humana
cadaveérica

v Trasplante de duramadre

v' Trasplante de cérnea

v" Neurocirugia

Variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD):.

v' Exposicion dietética a la Encefalopatia espongiforme bovina
(BSE, siglas en ingles)
v' Transfusion de sangre

v Exposicion ocupacional
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J Sporadic CID (sCJD): \

o . Heredltany
, famlllal CJD:
5-1@
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¥ Acquired CID



Adquirido

Variante de la enfermedad de Creutzfeldt-J akob (vCJ D)

v Exposicion dietética a la Encefalopatia Espongiforme Bovina
(BSE, siglas en ingles)

v Transfusion de sangre

v Exposicion ocupacional
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Encefalopatia Espongiforme
Bovina (BSE)

Aproximadamente 200,000 cabezas de ganado infectadas

Se estima que mas de,un millon de animales infectadosientraron en la cadena alimentaria

Estudios epidemioldgicos

Extensos programas de vigilancia rastrearon los patrones de infeccion

Ensayos moleculares

Se desarrollaron pruebas para detectar proteinas pridnicas en el ganado

Transmision entre especies

Se establecio un vinculo entre la BSE y la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-

Jakob en humanos

Fotografia gentileza The Guardian: httos: /Awww.theaguardian.com/australia-news 2021 /apr/20/australian-blood-bank-reconsidering-ban-on-uk-donations -from-mad-cow-disease-era



Respuesta del Reino Unido a la crisis de BSE

Programas de vigilancia

Monitoreo exhaustivo de la BSE en todas las

granjas de ganado

Vigilancia de la ECJ

Monitoreo mejorado de las enfermedades
prionicas humanas

/ A N
e

Department
of Health

@

oll0

Estudios epidemioldgicos

Investigacion detallada sobre los patrones de

la enfermedad y los factores de riesgo

Prohibiciones

Se prohibieron las practicas de alimentacion

de animal a animal



Vigilancia de la EJD en el Reino
Unido

10 1982-1985

Proyecto piloto de vigilancia para Inglaterra y Gales (Oxford)

3ME 1990

Se establecio la vigilancia de la EJD en el Reino Unido

i 1991

Se encargo la Unidad Nacional de Vigilancia (Edimburgo)

2002

Se establecié un nuevo edificio para la unidad




Metodologia de vigilancia de la EJD

Politica de salud publica

Proporcionar datos confiables para informar intervenciones efectivas

Analisis molecular
Pruebas de 14-3-3, RT-QuIC, PMCA para deteccion

Examen neuropatoldgico
Analisis de tejidos para detectar cambios esponjiformes

Investigacion clinica
Examen detallado de los casos sospechosos

|dentificacion de casos
Los sistemas de vigilancia detectan posibles casos de EJD



Situacion de monitoreo y vigilancia de la ECJ en Chile?



MINISTERIO DE SALUD
Subsecretaria de Salud Publica

Enfermedades Neurodegenerativas:
Creutzfeldt-Jakob Disease (vCID)

Gobierno
de Chile

Abril 2018



INCIDENCIA
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Para avanzar en

: . o : - Se plantea que somos el imi
A nivel mundial: 1 en un Chile: 3,5 por millén de oais Eon maygr ocurrencia a S corT?am'l’ento
.millén de personas por afio. habitantes al afio. el dial su notiticacion es
nivel mundial. obligatoria (DTO.

N°158/04).




Vigilancia para la ECJ en el Reino Unido

| Suspected CJD

Y
# 5

Referral to surveillance centre

Y,

Specialist assessment
* Case records review
= Patient and relatives interview
* Examination

b -

!

Risk factor assessment
* latrogenic exposure
* Family history
* Occupational and zoonotic exposure

he A

|

Diagnostics
* MRI review by specialist
» CSF analysis (14-3-3, RT-QuIC, +/- PMCA)
* EEG
* PRNF sequencing (c129 and mutation sequencing)
. Consider autopsy

P
Referral for ongoing care

Enrollment in trials
Optional genetic counselling and predictive PRNP

testing in relatives
ps
Public health actions
* Quarantining of instruments and blood products
* Contact tracing to identify exposed individuals

b, A

.

Watson, N., Brandel, JP., Green, A. et al. The importance of ongoing international surveillance for Creutzfeldt—Jakob disease.
Nat Rev Neurol 17, 362—-379 (2021). https://doi.org/10.1038/s41582-021-00488-7



Establecer una vigilancia formal de laboratorio y clinica para |la ECJ es posible hoy?

Hoy, Es Posible, Establecer una Vigilancia Formal de Laboratorio y Clinica
para la ECJ
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