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RESUMEN

En este trabajo se comparan las enfermedades pridnicas con la enfermedad de
Alzheimer, tratando de dar una explicacidon, en el orden epidemioldgico, al aumento
de la incidencia de esta Ultima, asi como la similitud que se establece en el ambito
clinico-patolégico, la cual no obedece a la casualidad y si probablemente a la
causalidad en cuanto a mecanismos comunes en su origen, pues son los trastornos
en la conformacién de la estructura proteica normal lo que pudiera explicar no sdlo
la ocurrencia de estas enfermedades, sino también la capacidad de tornarse
infecciosas, con la potencialidad de ser contagiosas en mayor o menor periodo y en
mayor o menor grado.
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ABSTRACT

This paper compares prion diseases and Alzheimer's disease with the purpose of
providing an epidemiological explanation for the increased incidence of the latter,
as well as for the clinical and pathological similarity between the two, which is not
due to chance, but probably of a causal nature, due to common mechanisms in
their origin, since it is the disturbances in the formation of the normal protein
structure which could explain not only the occurrence of these diseases, but also
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their ability to become infectious, with a potential to be contagious in a longer or
shorter period and to a greater or lesser degree.

Key words: Prion, prion illnesses, Alzheimer's disease, infectious protein
transformation, evolutionary scale.

INTRODUCCION

Las proteinas constituyen un componente esencial de las células y tienen una
funcion bien definida en relacion con la estructura conferida por mecanismos
genéticamente determinados; las alteraciones estructurales producidas en los
procesos de plegamiento de algunas proteinas intracelulares que dan origen a
modificaciones funcionales, son quizds la base de un nuevo enfoque en la vision de
las llamadas enfermedades pridnicas y de otras como la enfermedad de Alzheimer

(EA) con la cual existen similitudes que no deben ignorarse.*

Se han sefalado semejanzas en lo que respecta a la acumulacién de proteina
amiloide en un grupo de enfermedades entre las cuales se encuentran la EA y las
enfermedades pridnicas agrupadas bajo la clasificacion de enfermedades
conformacionales, aunque las alteraciones proteicas estructurales en el orden del
plegamiento son diferentes como disimiles sus expresiones clinico-patolégicas.?

Hasta el presente, solo algunas enfermedades por priones tienen probada su
infectividad siguiendo patrones clinicos particulares; desde que Prusiner identifico y
definid el término prién,3 numerosos investigadores han sefialado sélo un niimero
limitado de esta “élite” entre las cuales se encuentran la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ), algunas que afectan al ser humano y otras formas de
encefalopatias del ambito veterinario, algunas de las cuales son transmisibles a la
especie humana.*” Las enfermedades conformacionales®® pudieran ser un eslabén
entre las alteraciones estructurales y la adquisicién de cierto grado de infectividad
en las enfermedades pridnicas y la EA.

DESARROLLO

Los cambios en la estructura proteica incluyen un proceso de nucleacion, en el cual
existen oligomeros activos que funcionan como una "semilla" para convertir una
conformacion normal en la isoforma anormal, estas proteinas con trastornos en el
plegamiento son producidas con frecuencia en el citoplasma o el reticulo
endoplasmico, este proceso esta ocurriendo de forma continua en la célula, donde
sucede una degradacion proteosomal, existen proteinas que actian previniendo la
acumulacién de aquellas mal plegadas y el desarrollo de enfermedades por esta
causa.

Al fallar estos mecanismos, ocurre acumulacién de proteinas no plegadas
prefibrilares que forman agregados intracelulares y resultan citotéxicos.”® Tal vez,
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la presencia en cuanto a calidad o cantidad de estos agregados prefibrilares
intervienen de forma directa en la capacidad para tornar una proteina normal en
infecciosa y potencialmente contagiosa, esto se ha comprobado en cierto grado en
la amiloidosis sistémica,’ lo que parece indicar la relacién entre los cambios
conformacionales y el caracter infeccioso de algunas proteinas; trabajos recientes
sugieren que las enfermedades por priones pueden ser consideradas como una
forma transmisible de amiloidosis cerebral.?®*° Otros autores sin embargo, no lo
consideran asi porque no resulta claro si los agregados presentes en estas
entidades estan implicados en la neurodegeneracion de forma directa o si sélo son
una consecuencia de la misma.?

El término pridn tendria sentido como adquisicidon del caracter infeccioso de una
proteina celular y pudiera ser empleado como sinénimo de transformacion o cambio
proteico infeccioso.

Aunque la proteina amiloide es diferente en muchos casos en cuanto a aspecto,
tamafio, secuenciacién o estructura nativa, todas ellas forman agregados fibrilares
que muestran un marcado parecido en cuanto a morfologia, estructura interna y a
la presencia de aquellas proteinas llamadas serpinas, las cuales son un elemento
comun entre virus, células eucariotas y procariotas.!! Cambios en el pH,
temperatura o exposicion a ciertos agentes quimicos pueden producir rupturas y
cambios en la proteina original para formar proteina amiloide y, en muchos casos,
estructuras fibrilares.?

El depdsito de proteinas anormales con una u otra conformacion produce
enfermedades con deterioro cognitivo, trastornos conductuales, convulsiones y
tienen un curso fatal; en el orden anatomopatoldgico se ha observado la
acumulacién de proteinas anormales en cuanto a su conformacién y funcion,
formacion de placas amiloides y ovillos neurofibrilares y cambios degenerativos al
nivel del nicleo de Meynert.'31°

Se desconoce a ciencia cierta hasta qué punto la EA y las llamadas enfermedades
pridnicas representan un peligro en el orden epidemioldgico-infeccioso, es posible
que constituyan en el futuro epidemias devastadoras por sus mecanismos de
transmisién y su caracter solapado.

En el caso de las enfermedades pridnicas como la ECJ, se invocan las mutaciones
peptidicas de tal forma que se produce una estructura beta plana que ha sido
demostrada como infecciosa, la llamada proteina pridnica.!'*®

Cualesquiera que sean los mecanismos mediante los cuales estas proteinas
producidas se comportan como infecciosas, la no demostracion del caracter
definitivamente contagioso de la EA hasta este momento, pudiera deberse al largo
periodo de latencia que ocurre desde la adquisicién de la proteina infecciosa hasta
el desarrollo de los primeros sintomas o signos de la enfermedad en el orden
clinico, los cuales, por lo general, demoran afios en manifestarse, si en un inicio las
enfermedades producidas por priones fueron llamadas enfermedades por virus
lentos!’ fue precisamente por lo tardio de la expresidn clinica con respecto al
momento de la adquisicion del contagio, ahora, con respecto a la EA, éacaso no
pudiera tratarse de otra enfermedad producida por "virus mas lentos"? usando los
antiguos y ya caducos términos para una mejor comprension del problema. Por otra
parte, la coexistencia de demencia de causa vascular con la EA pudiera enmascarar
los sintomas iniciales de esta Ultima; ademas muchos ancianos mueren sin que se
les realice un estudio mas alla del rutinario para establecer tal diferencia.
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La incidencia de la EA en el mundo entero pudiera ser mucho mas grande que lo
que ha sido publicado, pues hay numerosos paises que no contemplan este tema
entre los objetivos priorizados de su sistema de salud.'®?°

El surgimiento del concepto de proteina amiloide infecciosa dentro del contexto de
las enfermedades conformacionales con expresiones clinicas diversas pudiera ser de
importancia, pues ello pudiera incluir lo que de forma mas estrecha se llama
proteina prionica en las enfermedades por priones conocidas o proteina tau en la
EA.

Quiza los cambios proteicos infecciosos sean diferentes tipos de respuestas de las
proteinas del sistema nervioso a una gama limitada de agentes causales,
determinando su expresion en el orden clinico-patolégico y segun las
particularidades del codigo genético que les da origen, manifestandose unas veces
como cualquiera de las enfermedades pridnicas conocidas y otras veces de manera
diferente como la EA, aunque esta hipdtesis parece ser menos probable.

En un ordenamiento evolutivo decreciente, de los hongos a las bacterias, de estas a
los virus y de estos ultimos a los cambios o transformaciones proteicas infecciosas
que pudieran constituir el elemento mas primitivo de esta secuencia, parecen
existir leyes que rigen el comportamiento y capacidad de cada escalén para
producir enfermedades, pues mientras mas primitiva es su estructura, mayor es el
dafio bioldgico que causan, mas confusos resultan sus mecanismos productores de
dafio, mas dificiles son de reconocer epidemiolégicamente debido al poder de
mutabilidad de unos o el mimetismo de otros, los cuales llegan al extremo de
parecerse a proteinas celulares normales y evadir el sistema inmune quien no los
reconoce en muchos casos como extrafios alin habiendo variado su conformacion.

¢Pero acaso proteinas aparentemente inocuas, tienen la capacidad de
transformarse en infecciosas bajo determinadas condiciones o son un grupo de ellas
las que lo hacen? La respuesta a esta interrogante se desconoce aun, pero pudiera
ser un buen punto de partida para investigaciones posteriores.

En conclusién, la adquisicién del caracter infeccioso de una proteina celular pudiera
deberse a cambios en su conformacion en relacién con aspectos ambientales y
genéticos, tanto para la EA como en las enfermedades pridnicas, la carencia de
pruebas del caracter infecto-contagioso de la EA tal vez se deba a su largo periodo
de latencia y a lo confuso de sus diferencias con otras formas de demencia, es
posible que las transformaciones proteicas infecciosas sean un eslabdn evolutivo
dindmico, pero inferior en relacién con los virus, hongos y bacterias, de ahi la
variabilidad en su expresion clinica.
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