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El insomnio familiar letal
se concentra en el Pais Vasco

Un estudio rastrea hasta el siglo XVII el origen de esta mutacion

MARTA ESPAR
Barcelona

El insomnio familiar letal (IFL)
fue descrito por primera vez en
1986 por el neurélogo italiano
Elio Lugaresi, a cuya consulta
acudi6é un paciente con un tipo
de insomnio que no se pudo cu-
rar con somniferos. Esta es la
razon de su nombre, pero el cua-
dro clinico de la enfermedad se
caracteriza por una gran variabi-
lidad de sintomas. Algunos pa-
cientes empiezan con trastor-
nos de conducta, apatia, ansie-
dad, y el insomnio se detecta en
las pruebas de clinicas del sue-
fio; otros refieren que empiezan
a dormir mal, que van cansados
y adormilados durante el dia,
que se hallan torpes y tienen pro-
blemas de memoria, y los médi-
cos comprueban que sus ritmos
del suefo se descompensan, que
se intercambian sus ciclos de
suefio-vigilia. Luego vienen cri-
sis de sudoracion, taquicardia y
trastornos de la marcha; hasta
que evolucionan a un estado de
demencia severay encamamien-
to. Aparece en la edad adulta,
normalmente, hacia los 50 afos,
aunque también puede llegar a
veces a los 30 o a los 80, y tiene
una duracién corta, entre unos
pPOCOS meses y unos pocos afos.

El IFL es una enfermedad
priénica rara, producida por
una mutacioén en el gen de la
proteina priénica PRNP, que no
tiene tratamiento. En el mundo,
hay unos 100 casos declarados,
40 de ellos procedentes de Espa-
fia, y casi la mitad de éstos, del
Pais Vasco. Esta concentracion
de casos se debe al denominado
“efecto fundador”, un evento ge-
nético que se produce cuando
un individuo con una mutacién
se establece en un lugar y consi-
gue transmitirla con éxito a su
descendencia, segiin ha proba-
do en su tesis doctoral en la Uni-
versidad del Pais Vasco (UPV) la
biéloga Ana Belén Rodriguez

Heredada y

Los hijos de personas afectadas
por el insomnio familiar letal
(IFL) tienen un 50% de probabi-
lidades de heredar la mutacion,
ya que se transmite de padres a
hijos por herencia auténoma
dominante. Como se trata de
una enfermedad llamada de “al-
ta penetrancia”, los que la here-
dan tienen muchas posibilida-
des de desarrollarla.

En algunos hospitales espa-
noles donde se trata, como el
Clinic de Barcelona, hay unida-
des de Consejo Genético donde
se podria establecer los miem-
bros de una familia que son por-
tadores y los que no lo son, aun-
que no existen los instrumen-
tos necesarios para predecir la

tras rastrear los arboles geneal6-
gicos de las familias afectadas
en esta comunidad hasta encon-
trar dos ancestros comunes.

Tras hurgar durante meses
en los registros parroquiales de
los pueblos de la zona de Alava,
Rodriguez logré remontarse has-
ta 1630 para una familia geneal6-
gica, y hasta 1730, para la otra.
“Esto no significa que en el Pais
Vasco esté el origen de la muta-
cién”, aclara esta bidloga, actual-
mente investigadora en Neiker-
Tecnalia.

“Ha podido surgir aqui, pero
también ha podido ser traida, ya
que durante siglos fue zona de
paso”. La orografia montafiosa

Ana Belén Rodriguez, biéloga que ha investigado la genealogia de esta rara enfermedad. / JAvIER HERNANDEZ

de esta regiéon ha contribuido,
segiin Rodriguez, a que “la co-
munidad haya estado aislada ge-
néticamente durante mucho
tiempo, y se haya podido favore-
cer de esta forma el estableci-
miento de la mutaciéon y su
transmisién y conservacion pos-
terior en las futuras generacio-
nes”. Ademas, continda, los ca-
sos analizados y su relacién con
otros declarados en Alemania e
Italia, dos de los paises donde
hay mas casos después de Espa-
fia, sugieren que se trata de una
mutacion muy antigua y fruto
de “no sélo un efecto fundador,
sino de unos pocos”.

;Qué relevancia tiene para la

investigacion el hallazgo de esta
tesis? “Demostrar que gran parte
de los casos estan relacionados,
porque tienen los mismos ances-
tros, nos dice que es un evento
mutacional raro, que se ha produ-
cido pocas veces en la historia de
la humanidad y que, por lo tanto,
es mas dificil que se produzcan
mutaciones de novo en otras fa-
milias”, explica Raquel Sanchez-
Valle, neurdloga del Instituto de
Neurociencias del hospital Clinic
de Barcelona, que trata algunos
de los casos de Catalufia, la se-
gunda comunidad con mas pa-
cientes con insomnio familiar le-
tal en Espana.

También aporta nuevas cla-

relacionada con las ‘vacas locas’

edad en que se va a presentar.
Raquel Sanchez-Valle, neurdlo-
ga de este centro, explica que,
tal y como indican los comités
éticos y varias guias de socieda-
des internacionales, los profe-
sionales tienen que velar por-
que el individuo de riesgo pue-
da decidir si quiere o no saber,
de forma independiente, sin
presiones, y tras recibir toda la
informaciéon necesaria (por
ejemplo, que es una enferme-
dad incurable y no prevenible).

“Eso si”, matiza Sanchez-Va-
lle, “para que el procedimiento
sea seguro para el sujeto se re-
comienda que el estudio se rea-
lice tras una valoracion psicol6-
gica y psiquiatrica previa a la

realizacion del test y seguimien-
to posterior”.

En todo caso, en los ultimos
afios, los clinicos observan un
aumento del niimero de perso-
nas que solicitan asesoramien-
to sobre las posibilidades de evi-
tar la transmision de la enfer-
medad a sus descendientes.

Desde que en 1996 se produ-
jo el brote de la nueva variante
de la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob —relacionada con
el mal de las vacas locas en el
ganado vacuno—, la Union Eu-
ropea tiene un sistema de vigi-
lancia epidemioldgico de todas
las enfermedades pridnicas, en-
tre ellas el IFL.

“En el Pais Vasco, por el alto

nimero de casos, todos los pro-
fesionales estamos muy atentos
a la deteccion de esta enferme-
dad”, explica Juan José Za-
rranz, catedratico de Neurolo-
gia en la Universidad del Pais
Vasco. “Ahora nos es mas facil
diagnosticar, porque los pacien-
tes vienen a consulta con mas
conciencia de la historia fami-
liar”, apunta Sanchez-Valle. Y
dar con el diagndstico acertado
no ha sido facil durante déca-
das, durante siglos, en que esta
enfermedad se ha venido con-
fundiendo con otro tipo de de-
mencias o trastornos mentales
que han llevado a relegar a mu-
chas generaciones al abandono
o la incomprension.

ves para explicar uno de los gran-
des interrogantes que planean
sobre esta enfermedad genética:
spor qué individuos de una mis-
ma familia, con una misma re-
gion cromosoémica afectada, pre-
sentan un cuadro de sintomas
tan diversos? “En el mismo gen,
segiin la mutacién que se produz-
ca, el cuadro clinico puede ser de
ILF, de la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob o de ambos a la vez”,
explica Juan José Zarranz, jefe
de Servicio de Neurologia del
hospital de Cruces de Bilbao y
coordinador clinico del registro
de Encefalopatias Espongifor-
mes Transmisibles Humanas del
Pais Vasco.

Es una enfermedad
pridnica que esta
relacionada con el
Creutzfeldt-Jakob

40 de los 100

casos conocidos

en el mundo se
localizan en Espana

La alteracion se ha
producido pocas
veces en la historia
de la humanidad

La relacién entre estas dos
enfermedades pridnicas fue esta-
blecida por Lugaresi, al compro-
bar en la autopsia de un pacien-
te de insomnio incurable que el
tipo de alteraciones detectadas
en su cerebro era similar al de
los afectados por la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob. Pero la lo-
calizacién de las lesiones era dis-
tinta: en el IFL la zona del siste-
ma nervioso central tipicamen-
te mas afectada es el talamo,
unos grupos de neuronas situa-
dos en la parte central y profun-
da del cerebro, que participan
en miltiples circuitos neurona-
lesy, por tanto, en multiples fun-
ciones fisiolégicas, entre ellas,
la regulacion del suefio.

De forma menos constante, y
seglin la duracion de la enferme-
dad, también pueden verse afec-
tadas otras areas encefalicas (oli-
va bulbar, cértex entorrinal, cor-
tex cerebral, etcétera). “Todos te-
nemos proteinas pridnicas”,
aclara Sanchez-Valle, “pero la
mutacién D178N, causante del
IFL, provoca que la proteina re-
sultante adquiera una conforma-
cién diferente de la de la protei-
na normal, que se agregue y se
deposite en el sistema nervioso
central, donde es toxica, y que
no realice su funcién habitual”.

El mecanismo es parecido,
pues la proteina implicada es la
misma, que en las otras enferme-
dades pridnicas. Por eso, la espe-
ranza para el tratamiento esta-
ria en buscar una terapia co-
mun a todas ellas, explica San-
chez-Valle. Y el primer paso, que
ya se ha dado, es, segin Za-
rranz, “el estudio de las caracte-
risticas de esta proteina, que ya
se ha conseguido modificar en
el laboratorio, pero todavia esta-
mos lejos de lograr lo mismo en
humanos”.



