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Resumen

Las enfermedades pridnicas son procesos neurodegenerativos producidos por el metabolismo
aberrante de una proteina pridnica, que afectan a seres humanos y animales durante un periodo
de incubacion prolongado, con caracter transmisible y evolucién clinica fatal. Entre sus
manifestaciones clinicas sobresalen: demencia, ataxia, insomnio, paraplejias, parestesias vy
conductas anormales. El principal hallazgo anatomopatoldgico es el aspecto espongiforme del
cerebro de animales y personas infectados, causado por la acumulacion de las proteinas pridnicas
en las neuronas, donde forman placas amiloides. No hay tratamiento que cure, mejore o controle
los sintomas y signos de estas afecciones, por lo cual existen al respecto numerosas interrogantes
y opiniones controvertidas en la comunidad cientifica mundial; razones todas que justificaron
continuar polemizando en este articulo.

Descriptores: ENFERMEDADES POR PRION, ENFERMEDADES POR PRION/historia;
ENFERMEDADES POR PRION/transmisién, ENFERMEDADES POR PRION/diagnéstico,
ENFERMEDADES POR PRION/etiologia; SINDROME DE CREUTZFELDT-JAKOB; KURU;
ENFERMEDAD DE GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER ; INSOMNIO FAMILIAR FATAL

Limites: HUMANO; ANIMAL

Abstract

Prion diseases are neurodegenerative processes occurred by aberrant metabolism of a prion
protein that affect humans and animals during a long period of incubation, with transmissible
character and fatal clinical course. Among their clinical manifestations are insanity, ataxia,
insomnia, and paraplegias, paresthesias and abnormal behaviors. The main patological finding is
the spongiform aspect of the infected animal and human brain caused by accumulation of prion
proteins in the neurons, where they form amyloid plaques. There is not treatment that cures,
improves or controls symptoms and signs of these conditions, therefore several questions and
different opinions in this regard raise in the world scientific community that justified to continue
arguing in this paper.

Subject heading: PRION DISEASES, PRION DISEASES/history; PRION DISEASES/transmission,
PRION DISEASES/diagnosis, PRION DISEASES/etiology; CREUTZFELDT-JAKOB SYNDROME;
KURU; GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER DISEASE; INSOMNIA, FATAL FAMILIAL

Limits: HUMAN; ANIMAL
Las enfermedades pridnicas constituyen el nuevo paradigma en la nosologia neurolégica.

Aunque hasta ahora su incidencia es baja, su caracter transmisible plantea nuevos problemas de
salud publica. 12
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Pueden definirse como entidades neurodegenerativas que afectan a humanos y animales,
producidas por el metabolismo aberrante de una proteina priénica (PrP), que presentan un periodo
de incubacion prolongado, transmisibilidad y evolucién clinica fetal. Se ha utilizado el término de
prionpatias para nombrarlas y debido a la espongiosis que producen en el sistema nervioso
también se les conoce con el nombre de encefalopatias espongiformes subagudas. 3

La historia de estas enfermedades recoge, como primeras referencias, la descripcion que
hicieran en el siglo XVIII los ganaderos europeos de una enfermedad neurodegenerativa total que
afectaba a ovejas y cabras, denominadas “tembladera” (scrapie, en inglés) * Llama la atencién el
aspecto de esponja del cerebro de estos animales, de donde se deriva el término de espongiforme.
No fue hasta principios del siglo XX que se describieron por Creutzfeldt y Jakob los primeros casos
de encefalopatia espongiforme en el hombre, por lo que la enfermedad recibié la denominacién de
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob. > En 1960 el grupo de Gajdusek °® demostré su transmisibilidad
y en 1982 Stanley Prusiner descubrié el agente patdgeno, el prion, demostrando que se trataba de
particulas puramente proteicas sin acido nucleico, trabajo por el cual le fue otorgado el Premio
Nobel de Medicina en 1997.°

Estos trabajos descubren la existencia de dos proteinas PrP distintas, una de ellas causa la
enfermedad. Ambas poseen igual secuencia, pero distinta conformacion tridimensional. Ademas,
las PrP anormales o patégenas parecen ser capaces de inducir el replegamiento de las PrP
normales. * 7 Estos hallazgos causaron gran desconcierto en la comunidad cientifica debido a su
clara contradiccién con el dogma central de la biologia: “todas las formas de vida, desde los virus
hasta las plantas y los animales superiores, transmiten sus caracteres a las siguientes
generaciones a través del ADN (excepcionalmente ARN)”. El flujo de la informacién es en todos los
casos: ADN — ARNm — secuencia de aminoacidos — estructura tridimensional de la proteina.

La teoria de los priones supone la existencia de dos plegamientos para una Unica secuencia de
aminoacidos y lo que resulta mas interesante e inquietante, el replegamiento de la PrP normal por
accion de la PrP patolégica, sugiere un flujo de informacién de una proteina a otra a nivel de
estructura terciaria. > * " Por tal motivo los priones constituyen las Unicas particulas vivas que
contradicen el dogma central de la biologia.

Propiedades del prién o proteina pridnica

El priébn o proteina pridnica es una particula acelular, patégena y transmisible y posee la
propiedad de desnaturalizar otras proteinas. Teorias mas recientes sugieren que los priones son
proteinas modificadas bajo circunstancias que favorecen su caida a un nivel energético muy
estable, confiriéndole nuevas propiedades bioldgicas, tales como ser insolubles, resultar inmunes a
las proteasas y cambiar su configuracion tridimensional. ” 8

Ademas cuentan entre sus propiedades las siguientes:

= No contiene ADN ni ARN.

= Carece de cuerpos de inclusion.

= Periodo de incubacién prolongado (meses, afios, décadas).
= No ocasiona respuesta inflamatoria.

= No genera respuesta antigénica.

= Curso cronico progresivo.

= |nvisible al microscopio electrénico.

La falta de respuesta inmunitaria a las infecciones por priones no implica que estas proteinas
eludan el sistema inmunolégico, sino que por el contrario, lo utilizan en las etapas iniciales de
acumulacion y replicacion pridnica. Los ultimos indicios al respecto apuntan a que los priones se
acumulan y se replican, inicialmente en las células dendriticas foliculares (FDC) de los centros
germinales y que las células B estan implicadas en la neuroinvasion, fundamentalmente, mediante
su participacion en la maduracion de las FDC. °
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El gen PRNP

La proteina priénica esta codificada por un gen denominado PRNP y se localiza en 20 p12 —
pter, el locus es pter — PRP — SCG1 (figura 1). Contiene 15 000 pares de bases y se encuentra
altamente conservado. Ha sido identificado en mas de trece especies de mamiferos. Esta
compuesto por dos exones y un intron. El extremo 5° del sitio de inicio de la transcripcién presenta
alta repeticion de pares GC. " '°

= Locus pter PRP SCG1

Figura 1. Brazo corto del cromosoma 20

En ovejas se conocen ocho alelos para PRNP. Cada uno resulta de una mutacién puntual y su
frecuencia varia segun raza y rebafno. El alelo PrPMARH se asocia con elevadas incidencias de
scrapie. La secuenciaciéon del gen en ovejas ha puesto de manifiesto la existencia de regiones
homdlogas en los genes ovino y humano.

En hamsters el gen PRNP contiene dos exones separados por un intron de 10 Kb. El exén 1
codifica una porcién de la secuencia lider 57, y el exdn 2 codifica la proteina PrP y la secuencia no
traducida 3".

En ratones el gen PRNP esta compuesto por tres exones, el exén 3 es analogo al exén 2 del
hamster. La localizacion de los genes PRNP en el brazo corto del cromosoma 20 humano y en una
region homodloga del cromosoma 2 del ratdon sugiri6 que estos genes existian antes de la
especiacion de los mamiferos. "

En el hombre se han registrado mas de 20 mutaciones, resultado de deleciones o inserciones
de una o mas bases nucleotidicas, en la regiéon codificadora del gen PRNP en todas las formas
familiares de prionpatias; sin embargo, en las formas esporadicas de estas enfermedades no se
han demostrado mutaciones en el gen. >’

Proteinas cridénicas

El producto proteico del gen PRNP es una proteina celular (PrPc) proteasa sensible que se
acumula especialmente en la membrana citoplasmatica de las neuronas y tiene entre 33 — 35 KD.
Esta constituida por una sola cadena peptidica, presenta una estructura compacta de cuatro
hélices alfa (H, — H,) y oligosacaridos complejos unidos a la proteina. La composicion total incluye
2% de hélices alfa y 3% de hélices beta. & "

La PrPc consta de 253 amoniacidos en el hombre y 254 en ratones y hamster, esta muy
conservada en diversas especies que incluyen humanos, ovejas, bévidos, ratones, hamsters y
Drosophila. Se encuentra anclada a la membrana neuronal por un glicosyl — fosfatidilinositol (GPI).
Ademas esta ampliamente expresada en el organismo (bazo, musculo esquelético, pulmones y
epitelios secretores) aunque con niveles muy inferiores al cerebro. Se sintetiza en el reticulo
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endoplasmico rugoso, es modificada en el aparato de Golgi y luego transportada a la superficie
celular mediante vesiculas secretoras.

La forma patégena de PrP (PrPsc), a diferencia de PrPc, presenta gran proporcion de hélices
beta (43% de hélices beta y 30% de hélices alfa). ®"’

La estructura tridimensional de la proteina ha sido estudiada por resonancia magnética nuclear
(RMN), pues no ha sido posible producir cristales de esta en el laboratorio. De tal forma pudo
determinarse la presencia de un extremo N — terminal flexible (a.a 23 — 124), un dominio globular
central (a.a 125 — 228) y una cadena C — terminal corta (a.a 228 — 230 o 231). EI dominio globular
contiene tres hélices alfa y a cada lado de la segunda hélice se encuentra una lamina beta corta.
La transformacion de PrPc en PrPsc implica probablemente el replegamiento de la regién que
incluye los aminoacidos 90 — 140, que se transforman en laminas beta (figura 2). Esta enorme
proporcion de hélices beta conduce a la formacion de fibrillas o bastoncillos amiloides
denominados SAF (Scrapie Associated Fibrils) que se encuentran en el cerebro de las personas y
animales enfermos. 2

Figura 2. Formas de la proteina pridnica

Conversion de PrPc en PrPsc

Aunque ambas formas proteicas, PrPc y PrPsc son codificadas por el gen PRNP, no pueden ser
el resultado de un procesamiento alternativo del ARN,,. Para explicar la conversiéon de PrPc en
PrPsc se han propuesto diversas hipétesis. '*"
= Segun la teoria de Prusiner, hay una interaccion directa entre una molécula PrPc y una PrPsc.

Esta ultima induce la conversion de la primera en una segunda molécula PrPsc (figura 3), sin
embargo, aun no se han detectado agregados PrPc - PrPsc.
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Figura 3. Conversién de PrPc en PrPsc segun la teoria de Prusiner

= El modelo de semilla o nucleo propone que la transformacion podria ser el resultado de una
polimerizacion en cadena, iniciada a partir de la inoculacion de PrPsc. La semilla consta de 6
unidades de PrP (figura 4).

Prifc
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Figura 4. Modelo de semilla
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= Transformacion quimica postraduccional de PrPsc. Tal hipétesis concuerda con la acumulacion
lenta de PrPsc en los cerebros de animales y hombres infectados, a pesar de los niveles
invariables de ARNm durante la evolucion de la enfermedad.

= Existencia de elementos ajenos a PrPc que, en presencia de PrPsc, interfieren con la proteina
anormal e inducen su cambio conformacional.

= La teoria del holoprion de Weissmann propone que la conversion puede ser mediada por un
holoprién o por la unién de un coprién a PrPc. Esta modificacién implica alteraciones quimicas y
conformacionales.

= La intervencion de chaperonas (proteina X) que modifican el plegamiento de PrPc o de su
precursor (considerando que PrPsc puede ser incluso la chaperona de PrPc).

= Conversion preventiva por barrera de energia (figura 5). Esta teoria propone que bajo ciertas
circunstancias PrPc modifica su nivel energético para lograr estabilidad, lo que provoca un
cambio en su configuracion tridimensional que la hace insoluble y muy resistente a la
degradacion por proteasas.

PrPc
&
‘—-,,__‘1.
— &R &R
R a3y, R,
=y S,
v
Heterodimero Homodimero n
PrP FrPsc
Pri’sc Amiloide
Multi dimers
PrPsc

Figura 5. Conversion preventiva por barrera de energia

A pesar de las numerosas hipétesis queda claro que un punto fundamental a resolver es
impedir que la proteina PrPc normal se transforme en PrPsc patoldgica, meta que parece aun
lejana, pero el debate vuelve a intensificarse al Chiesa y Harris ' plantear lo siguiente:

1. Se ha comprobado la presencia de PrPsc sin sintomas clinicos ni alteraciones
histopatoldgicas de encefalopatia espongiforme aguda.

2. Ocasionalmente se ha observado el cuadro clinico y el complejo neuropatolégico de
encefalopatia espongiforme subaguda con PrPsc escasa o indetectable de ratones
inoculados con scrapie y con encefalopatia espongiforme bovina.

3. Ratones inoculados con priones de hamster adquieren niveles altos de PrPsc, degeneracion
esponjosa y placas amiloides en cerebro, pero no expresan sintomas clinicos.

4. En enfermedades pridnicas familiares parece no ser necesaria la presencia de PrPsc para
desarrollar la enfermedad.

Después de estas evidencias los bidlogos moleculares se preguntan: ¢ podria la PrPc inducir
neurodegeneracion sin convertirse en PrPsc?, y jpodria la alteracion en el plegamiento de
proteinas ser parte de un proceso patoldgico, pero también fisiolégico o normal?

Puede ser l6gico pensar que bajo ciertas circunstancias celulares, que impliquen situaciones de
estrés celular, capaces de llevar a un desbalance energético, la PrPc modifica su nivel energético
para ser mas eficiente y mantener su estabilidad, ya que la capacidad de guardar informacién
conformacional de los priones los convierten en candidatos para participar en procesos celulares
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que demandan estabilidad durante largos periodos (formacién de la memoria a largo plazo, la
memoria inmunoldgica y la evolucién del genoma de muchos organismos). Debido a que los
priones son menos susceptibles a la digestion de las proteasas es muy probable que se trate de
mecanismos celulares fisioldgicos.

La barrera de especie

La barrera de especie para los agentes infecciosos radica en la secuencia de aminoacidos de la
PrPc normal. Esta evidencia justificaria el hecho de que vacas inglesas desarrollaron encefalopatia
espongiforme bovina al consumir tejidos de ovejas afectadas de scrapie: las proteinas PrP de estas
especies difieren tan solo en 7 posiciones. Sin embargo, las proteinas PrP de vacas y humanos
difieren en mas de 30.

En la actualidad se acepta que la enfermedad de Creutzfeldt — Jakob es el homdélogo humano
de la encefalopatia espongiforme bovina (EEB). Existe la hipotesis de que esta ultima es
transmitida al hombre por la ingestion de animales infectados (vacas y ovejas). Se ha demostrado
que el agente de la EEB puede ser transmitido de primate a primate. La misma cepa de EEB
causante de la enfermedad en bovinos esta implicada en la ocurrencia de encefalopatia
espongiforme en gatos domésticos, tigres y algunos rumiantes en zooldgicos. Se transmite por
inyeccion parenteral de cerebro infectado a ovejas, cabras, cerdos, vison, micos tities y ratones,
pero no a hamsters o pollos. ™"

Todas estas evidencias sugieren que los priones han superado la barrera de especie.

Dianas para la infeccién por priones

Segun el grado de infecciosidad de la Organizacion Mundial de la Salud serian: '

- De alto riesgo: cerebro, hipofisis, médula espinal, bazo, duramadre, timo, amigdalas,
placenta, ojos, ganglios linfaticos e intestinos.

- De riesgo moderado o bajo: nervios periféricos, liquido cefalorraquideo, pancreas, higado,
glandula suprarrenal, pulmén, médula ésea y musculo esquelético.

- No relacionado con infectividad en ninguna especie: leche, saliva, piel, semen, orina, sangre,
heces, rindn y huesos.

Clasificacion de las enfermedades pridnicas humanas

La presente clasificacion se deriva de la historia de estas enferméedzazdes y refleja las incognitas
que aun persisten sobre estas, por lo que tiene caracter provisional. 0-

= Esporadicas:
- Enfermedad de Creutzfeldt - Jacob
e Clasica
o Variante de Heidenhain
e Variante de Brownell — Oppenheimer
o Panencefalopatia
= Adquiridas:
- Kuru (canibalismo)
- Enfermedad de Creutzfeldt — Jacob iatrogénica
e Hormona de crecimiento
o Gonadotropina
Trasplante de cornea
e Electrodos de EEG de implantacién directa
e Implante de duramadre
o Neurocirugia?
- Nueva variante britanica (¢4 EEB?)
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= Familiares:
- Enfermedad de Creutzfeldt — Jacob familiar
- Sindrome de Gerstmann — Straussler — Scheinker
- Insomnio familiar fatal
- Enfermedades por priones atipicas

Manifestaciones clinicas de las enfermedades pridnicas humanas

El espectro de manifestaciones clinicas de estas enfermedades es amplio. Cada una de ellas
parece estar relacionada con una conformacion especifica de la PrPsc.

El periodo de incubacion puede alcanzar 30 o mas afos. 2 Los pacientes pueden fresentar
demencia, ataxia, insomnio, paraplejias, parestesias y conductas anormales. 2 - Puede
manifestarse un declive progresivo de las funciones cognitivas y motoras.

Enfermedad de Creutzfeldt — Jacob (ECJ)

Es la enfermedad pridnica mas comun. Se tienen referencia de casos en todo el mundo y su
prevalencia se calcula cercana a 1:1000 000 000 de habitantes. El debut aparece entre los 50 y los
60 afios y su curso clinico puede tener varias fases hasta alcanzar una demencia grave con
mioclonias. En la mayoria de los pacientes el deterioro mental es lentamente progresivo con
trastornos cognoscitivos, pérdida de la memoria y delirio. La triada clinica incluye demencia
progresiva, mioclonias y EEG con complejos periodos trifasicos de 1-2 Hz. Pueden apreciarse
cambios en el comportamiento, disfuncién cortical alta y alteraciones visuales (variante de
Heidenhain), signos de alteracion cerebelosa (variante de Brownell-Oppenheimer), manifestaciones
piramidales, extrapiramidales y disfuncion de neurona motora inferior. En fases avanzadas de la
enfermedad puede aparecer mutismo aquinético. La muerte sobreviene entre 1 mes a 10 afios, con
una media de 1 afio después del debut clinico. ****

La forma familiar de la enfermedad (ECJy) representa de 10 a 15% de personas con ECJ y sigue
una herencia autosémica dominante. La mutacion mas frecuentemente registrada en todo el
mundo es E200K que implica una sustitucion de glutamato (E) por lisina (K) en el codén 200. ECJ;
debuta, por lo general, mas tempranamente, tiene un curso mas rapido y mayor postraciéon. La
mutacion E200K se caracteriza por determinar la aparicién temprana de pérdida de memoria y
confusion que luego se acompafian de demencia rapidamente progresiva, signos piramidales y
extrapiramidales, ataxia mioclonias. También se ha informado con esta mutacién la ocurrencia de
oftalmoplejia supranuclear y neuropatia periférica desmielinizante.

Los hallazgos anatomopatoldgicos consisten en atrofia cerebral y cerebelosa, vacuolizacion del
neuropilo en la substancia gris con disminucién de la poblaciéon neuronal, astrocitosis marcada,
placas amiliodes y ausencia de infiltrado inflamatorio. *°

Enfermedad de Gertsmann — Straussler — Scheinker

Se caracteriza por una ataxia grave acompafiada de paraparesia espastica. Su inicio puede ser
tan temprano como a los 20 afos, pero puede aparecer hasta los 60 afnos. La duracién es entre 2y
10 afos y los pacientes fallecen generalmente por infecciones secundarias. %31 | a mutaciéon mas
frecuentemente registrada es en el codon 102, que determina un cambio de prolina a leucina.
También se han encontrado mutaciones en los codones 105, 145 y 117. Sigue una herencia
autosdmica dominante.

El estudio anatomopatolégico evidencia varios tipos de placas focales o difusas en la corteza
cerebral y cerebelosa, que resultan ser inmunorreactivas a los anticuerpos anti PrP humanos.
Ademas aparece degeneracion espinocerebelosa.
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Kuru

El término Kuru significa en lengua aborigen “temblor, con fiebre y frio”. Fue inicialmente
descrita en la tribu Papua de Nueva Guinea y aparecia después de la ingestién de tejidos
cerebrales de personas fallecidas con la finalidad de adquirir su sabiduria. Predomina en nifios y
mujeres adultas.

La enfermedad se desarrolla lentamente, y el periodo de incubaciéon puede prolongarse hasta
30 afios. Progresa usualmente hasta la muerte en aproximadamente 1 afio. Gajdusek descubrio
tres etapas en su curso clinico:

= Fase ambulatoria: aparece temblor generalizado con pérdida de la capacidad para coordinar los
movimientos y disartria, lo cual evidencia una afectacion cerebelosa incipiente.

= Fase sedentaria: se manifiesta incapacidad de deambulacién independiente, temblores mas
fuertes, ataxia, labilidad emocional, depresidon y bradipsiquia. Estan conservados los reflejos
tendinosos y aun no es perceptible la degeneracion muscular.

= Fase terminal: hay incapacidad para la sedestacién independiente, ataxia severa, temblores,
disartira, incontinencia urinaria y fecal, disfagia y ulceraciones cutaneas. 36-39

Esta caracterizada por extensa vacuolizacion, gliosis, infiltrado inflamatorio minimo o ausente y
placas amiloides.

Insomnio familiar fatal (IFF)

Constituye una variedad rara de enfermedad priénica. Su aparicion tiene lugar entre los 35 - 55
afnos, con una edad media de inicio a los 45 afos. El tiempo de vida media una vez que comienza
clinicamente la enfermedad es de 1 afno. Ha sido descrita la mutacion en el codén 178 que provoca
cambios en metionina y valina. Se caracteriza por un insomnio intratable que dura semanas o
meses. Aparece seguidamente disautonomia, ataxia y signos piramidales y extrapiramidales. Las
funciones cognoscitivas se conservan relativamente hasta periodos avanzados de la enfermedad.
Estos pacientes pueden presentar alteracion episddica de la tensidn arterial, la frecuencia cardiaca
y respiratoria y de la temperatura. En el EEG puede encontrarse un enlentecimiento difuso con mas
frecuencia que descargas periddicas. ** '

La neuropatologia de esta enfermedad incluye anomalias en talamo y oliva bulbar inferior. En el
tdlamo se puede apreciar pérdida marcada o subtotal de neuronas, especialmente en los nucleos
anterior y dorso medial, asociada con astrogliosis. No se observa espogiosis en el talamo, pero
pueden encontrarse focos aislados en la corteza cerebral y la sustancia blanca subyacente,
fundamentalmente en areas limbicas y en la capa de células de Purkinje del cerebelo.

Hay notable pérdida de células de Purkinje en cerebelo. En resumen, a nivel neuropatolégico,
se puede considerar una degeneracion talamo — olivar con cambios corticales leves, especialmente
limbicos, en relacion con la duracion de la enfermedad. %

En la tabla se muestran las principales manifestaciones clinicas de algunas enfermedades
pridnicas humanas, asi como la edad de inicio de los sintomas y la duracion.
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Tabla. Manifestaciones clinicas de las enfermedades criénicas

Tipo Sintomas Edad Duracién

= Ataxia 40 afios 3 meses — 1 afo
Kuru = Demencia (29 — 60)

= Demencia 1 mes a 10 afios
Enfermedad de = Ataxia miocldnias < 60 afos (media 1 afio)
Creutzfeldt — Jacob (esta secuencia puede

invertirse)
Enfermedad de Gerstmann — = Ataxia <60 (20-60)
Strauler - Scheinker = Demencia tardia 2 a 10 afios

= [nsomnio
Insomnio familiar letal = Disautonomia 45+ 10 1 afo

= Ataxia

= Demencia

Tratamiento

La comunidad cientifica dirige sus esfuerzos para encontrar un medicamento que cumpla con el
principio farmacolégico de traspasar la barrera hematoencefdlica y sea capaz de impedir la
conversion de la proteina priénica normal en proteina anormal. Con estos fines han sido utilizados
ciertos tipos de medicamentos ya conocidos en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas,
estos son derivados de la quinacrina y la clorpromazina, utilizados en el tratamiento de la malaria y
la esquizofrenia, respectivamente.

Estudios recientes in vitro han indicado que los anticuerpos monoclonales anti-PrP, con escasa
o nula afinidad por la PrPsc, pueden prevenir la incorporacion de PrPc a los priones infectantes.
lgualmente estos estudios mostraron un efecto similar in vivo. ** ** Estos hallazgos son
esperanzadores y sefialan a las estrategias inmunoterapéuticas en humanos como una posibilidad
de tratamiento para las enfermedades por priones.

En consecuencia, no existe actualmente un tratamiento que cure, mejore o controle las
manifestaciones clinicas de estas enfermedades. Ademas los ensayos con las drogas
mencionadas y con anticuerpos monoclonales en modelos animales, se han probado la
amantadita, los esteroides, el interferdn, el aciclovir, diversos agentes antivirales y antibiéticos; sin
embargo, ninguno ha demostrado claramente su eficacia. 12

Similitud con otras enfermedades neurodegenerativas:

En algunos estudios se ha encontrado similitud de estas afecciones con la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica y la enfermedad de Alzheimer. Esta relaciéon se basa en
que en estas enfermedades hay casos esporadicos y familiares. 419

En la enfermedad de Creutzfeldt — Jacob y en la de Alzheimer aparece un cambio en la
configuracién espacial de proteina pridnica en la primera, y en la beta — amiloide en la segunda. Se
ha observado también una variante vascular de la proteina pridnica, la presencia de ovillos
neurofibrilares intraneuronales como fenotipo de una mutacién en el codén 145 del gen PRNP. En
la enfermedad de Alzheimer, la alipoproteina E podria incidir como un chaperén molecular respecto
a la proteina A, de la beta — amiloide.
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Conclusiones

Todavia constituye una controversia el hecho de que una proteina provoque una enfermedad
infecciosa. Otro punto sin respuesta es el mecanismo por el cual el agente infeccioso se multiplica
en el individuo afectado si no contiene acidos nucleicos, y esta misma caracteristica genera otra
interrogante no resuelta, relacionada con la memoria genética: ;como puede la proteina pridnica
guardar la informacién sin alterar los aminoacidos que la forman?, simplemente moldea o cambia
su forma por mecanismos desconocidos aun.

También es interesante tener en cuenta que una proteina que se expresa en el cerebro y otros
tejidos durante el desarrollo embrionario, en todos los mamiferos, puede ser prescindible sin
efectos negativos.

Las respuestas a estas interrogantes constituyen hoy un desafio a la comunidad cientifica.
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