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LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades causadas por priones se conocen como Encefalopatias Espogiformes Transmisibles (TSE
en inglés) y han sido incluidas dentro del grupo de Enfermedades Neurodegenerativas.
Algunas de estas enfermedades tienen una base nutricional, como la polioencéfalomalacia en rumiantes y la
deficiencia de cobre en ovinos.
Otras son causadas por ciertos téxicos, como algunos insecticidas 6rganofosforados y clorados, asi como
también por ciertas micotoxinas.
Otras tienen una base inmunolégica o viral y presentan inflamacion del SNC. Entre ellas tenemos a las
siguientes:
¢ Leucoencefalopatia multifocal progresiva (papovavirus en humanos)
¢ Panencefalopatia esclerosante subaguda (asociada al sarampion)
¢ Panencefalitis rubeolar progresiva (asociada a rubéola)
¢ Retrovirus, subfamilia Lentivirus: Visna en ovinos y leucoencéfalomielitis caprina
¢ Bunyavirus como Akabane y Virus del Valle de Caché
Un tercer grupo son las enfermedades neurodegenerativas puras en humanos.
Prusiner identifica las siguientes:
¢ Alzheimer
Parkinson
Esclerosis lateral amiotréfica
Demencia fronto-temporal
Huntington
Ataxias espino-cerebelares
¢ Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles o enfermedades pridnicas
Es probable que todas tengan algin componente genético, como en el caso de las enfermedades pridnicas; o
definitivamente hereditario como en el Corea de Huntington.
Las causas especificas de las enfermedades neurodegenerativas puras no son conocidas en todos los casos;
pero, segun Prusiner, son el resultado de anomalias diversas en el procesamiento metabolico de proteinas.
En todas ellas hay acumulacién de una o mas proteinas neuronales especificas, porque los mecanismos
celulares para su remocién no son efectivos.
Las encefalopatias espongiformes transmisibles (TSE) no cursan con inflamacion ni desmielinizacion y
siempre comprometen a la sustancia gris, pudiendo, ademas, comprometer a la sustancia blanca.
El estado espongioso del SNC no es exclusivo de las enfermedades pridnicas; también se observan en el
distemper canino y en la intoxicacién por hexaclorofeno.
Sélo las placas de amiloide, constituidas por “fibrillas asociadas a scrapie” (SAF) son especificas. Las SAF
estan formadas por una acumulacion de moléculas pridnicas.
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ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLE (TSE)

(ENFERMEDADES PRIONICAS)

Se reconocen las siguientes:

a) En humanos
1.- Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). De la cual se conocen varias formas:
+ forma esporadica (por mutaciones)
¢ iatrogénica (infeccion en intervenciones médicas)
¢ familiar (de base genética)
¢ Variante (v CJD) - atribuida a infeccidn oral con priones de la BSE
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2.- Formas especiales (con bases genéticas propias):
+ Enfermedad de Gerstmann - Straussler - Scheinker (GSS)
¢ Insomnio familiar fatal
3.- Kuru - atribuida a infeccion oral con priones de CJD por canibalismo

b) En animales

1.- Scrapie o prarigo lumbar - en ovinos y caprinos
2.- Encefalopatia Transmisible del Visén (TME)
3.- Enfermedad Emaciante Cronica (CWD)
4.- Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE)
5.- TSE en gatos (FSE)
6.- TSE en animales de zooldgicos - felinos, rumiantes, primates
No se han presentado casos de TSE en equinos, caninos, porcinos, aves 0 peces.

ETIOLOGIA DE LAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES

Todos los vertebrados poseen una proteina prionica normal de ~253 aminoacidos (con un peso de 27-35
kDa), a la que se designa como PrPc, que es codificada por un gen pleomorfo - designado como Prn-P, que se
ubica en el cromosoma 20 en humanos, en el 2 en ratones y en el 13 en bovinos, ovinos y caprinos.

La PrPc es esencialmente una proteina de la membrana celular.

La proteina PrPc puede ser modificada para convertirse en una isoforma patdgena, que se designa como
PrPsc (sc de scrapie).

La PrPc es sintetizada principalmente en el citoplasma de las neuronas del SNC y, en menor grado, en células
linforreticulares.

FORMACION DE LOS PRIONES

En el nacleo de las neuronas y otras células se encuentra el gen Prn-P que transcribe a un mARN especifico el
cddigo que va a permitir, en los ribosomas del citoplasma y con la ayuda del tARN y rARN, su traduccién a a-a y
la transferencia de éstos al punto de sintesis de la proteina PrPc normal; ésta se une a un sialoglucdsido para
formar una sialoglucoproteina (PrPc-SG) en el aparato de Golgi. Desde aqui la PrPc-SG es transportada a lo largo
de los axones hasta la placa mio-neural y también hasta la membrana celular, al exterior de la cual queda sujeta
mediante un anclaje de glucosil-fosfatidil-inositol (GPI).

La PrPc-SG tiene una vida de 6 horas, siendo primero degradada en la membrana, para regresar luego al
interior de la célula mediante un mecanismo de endocitosis y ser finalmente hidrolizada en los lisosomas.
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TAMANO

Cuadro comparativo del tamafio de los priones con algunos microorganismos:

Peso molecular:  En kilodaltone  En megadaltones
1 kDa=10% Da 1 MDa=10%x3Da

Priones (sin acidos nucleicos) 27-30 —
Viroides (con 1 filamento de RNA)* 75-100 —
Parvovirus (peso s6lo del DNA) 1400 14
Picornavirus (peso sélo del RNA) - 20-28
Mycoplasma - 500
Chlamydia - 660
Rickettsia - 1000
Bacterias comunes - 2.5x 103

*Viroides son agentes patdgenos infecciosos de las plantas desprovistos de capside.

CONFORMACION Y TRANSFORMACION DE LOS PRIONES

La proteina PrPc (c = celular), o PRION NORMAL, es de conformacién alfa helicoidal, soluble, sensible a
las proteasas y con un peso molecular de 27 a 35 kDa.

Bajo ciertas circunstancias, la PrPc puede perder su conformacion tridimensional alfa helicoidal y asumir una

conformacion beta plana anormal PrPsc (sc= scrapie) con caracteristicas de sustancia amiloide, y que constituye
el prion en sentido estricto o PRION ANORMAL.
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La molécula tridimensional normal PrPc puede perder su conformacién alfa helicoidal por 2 mecanismos:

a) Por cambios en la secuencia normal de uno 0 mas aminoacidos (a-a).

Pareceria que en la forma esporadica de CJD el cambio de PrPc a PrPsc ocurre de  modo espontaneo, por
mutacion somatica (que podria ocurrir en algunas neuronas) del PRNP relacionada con la edad, o por errores
durante la transcripcion del c6digo genético.

En la forma familiar de CJD el cambio se deberia a mutaciones en células germinativas.

b) Por el acople o unién de una molécula PrPsc infectiva con una molécula normal, forzando a ésta a un cambio a
beta plana. El proceso se vuelve en una reaccion en cadena con creciente acumulacion de moléculas priénicas
beta planas, que interfieren con el funcionamiento del SNC.

Este parece ser el caso de laBSE y en lav CJD.

POLIMORFISMO Y MUTACIONES PUNTUALES

El gen Prn-P es pleomorfo o polimorfo, susceptible de sufrir mutaciones, que cambian la composicion de
algunos codones, o que causa sustitucion puntual de un a-a por otro en el PrPc. Sustitucidn que puede inducir a
cambios de PrPc en PrPsc.

Otra modificacion de la molécula es la insercion en la molécula pridnica de un a-a o de un conjunto de bases.

En la forma familiar CJD se observan algunos casos de mutaciones en el gen Prn-P, con sustituciones e
inserciones a

¢ codon 53 con insercion de 144 bases
coddn 200 (sustitucidn de lisina por glutamina)
coddn 178 (s. de asparagina por aspartato + insercion de valina en el codén 129)
codon 180 (s. de isoleucina por valina)
coddn 210 (s. de isoleucina por valina)
¢ codon 232 (s. de arginina por metionina)

Interesante es el hecho de que casi todos los casos de v CJD presentan homocigosis metionina/metionina en

el codon 129 del prion, que resultan ser susceptibles a la infeccion con priones de la BSE.

* & o o

FUNCIONES DE LOS PRIONES

No son bien conocidas.

Sabemos que protegen la funcion de las células de Purkinje en el cerebelo.

Parece que intervienen - asociados al Cu y al Zn - en la proteccidn a las células del estrés oxidativo.

Se presume que intervienen en la transmision nerviosa y que actlan como receptores de membrana para la
internalizacién de sustancias quimicas.

PATOGENIA

Transmision

Los priones se transmiten por via inyectable en humanos en la forma iatrogénica de CJD y en animales
experimentales, incluso con priones de enfermedades no consideradas transmisibles.

La transmisién por via oral y quizés por contacto directo ocurre en scrapie y kuru; y por via oral en las otras
SE transmisibles de los animales.
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En 1982 Hadlow determind que en scrapie, el tejido linforreticular era el mas infectivo después del encéfalo y
la médula espinal.

Los priones ingeridos oralmente se localizan primero en las placas de Peyer (sélo en el ileum terminal en el
caso de animales infectados con BSE) y pareceria que de alli se desplazan hacia los nédulos linfaticos
mesentéricos y el bazo.

En los tejidos linforreticulares los priones se amplifican en las células dendriticas.

Otras investigaciones, en animales transgénicos, han demostrado que los priones pueden alcanzar el SNC por
via de nervios periféricos, sin requerir de células del bazo para su amplificacion o transporte.

Por otro lado, los priones también se localizan en los nudcleos neuronales periféricos y de alli son
transportados a la medula espinal por medio de nervios del SNA y al cerebro por intermedio del nervio vago.

En un trabajo iniciado en 1989 y concluido en 1997, se observé que un 14% de las hijas de vacas que tuvieron
BSE también enfermaron. Las vacas sanas que sirvieron de control, tuvieron un 4.3% de crias que enfermaron.

Estos resultados sugieren la posible transmision vertical de los priones de las vacas a sus crias durante la fase
avanzada de la incubacién de la BSE, con un factor de riesgo de 10%. Se concluy6 que este factor de riesgo no era
suficiente para mantener la epizootia de BSE en el Reino Unido.

La infeccién de las terneras podria haber sido tras-placentaria o, mas bien, por otros medios ya que, a
diferencia de lo que ocurre en ovejas con scrapie, no se ha demostrado que la placenta de vacas con BSE sea
infectiva.

Existe cierta evidencia que indica que la vCJD podria ser transmitida por transfusiones de sangre.

Ovinos infectados con BSE la transmitieron a ovinos libre de scrapie.

Herencia y animales transgénicos

Los primeros estudios que se llevaron a cabo para estudiar la etiopatogenia de las enfermedades pridnicas
involucraron inoculaciones en ovinos, caprinos, animales de laboratorio y monos. Una vez que se conocio la
naturaleza de los priones, asi como la existencia de una proteina isomorfa normal codificada por un gen, fue
necesario afinar y acelerar los trabajos de investigacion para lo cual se crearon ratones y hamster sirios
transgénicos.

Mediante ingenieria genética, consistente en micromanipulaciéon de 6vulos fertilizados, se puede eliminar de
éstos el gen Prn-P o fracciones de él; y mediante microinyecciones se les puede transferir genes o fracciones de
genes de otras especies; 0 se pueden crear quimeras mediante la transferencia multiple de material genético.

Inicialmente se observd que los animales o/o (desprovistos del gen Prn-P y, por consiguiente, de la proteina
PrPc) no eran afectados, deduciéndose que la PrPc no era esencial para la vida; tampoco fueron afectados por la
inoculacion de priones, pero si desarrollaron anticuerpos contra PrPc.

Para identificar los animales transgénicos (Tqg) y sus caracteristicas, se utilizan diversos simbolos ain no
adecuadamente estandarizados.

Algunos casos de animales transgénicos
Se presentan algunos modelos utilizados en la investigacién de las enfermedades pri6nicas:

(Mo)Prn-P +/+ =ratén (Mo) con ambos genes propios.
Los animales infectados con PrPsc enferman tras incubacion corta.
(Mo)Prn-P o/+ = ratdn con ablacion de un gen.
Los animales infectados enferman tras larga incubacion.
(Mo)Prn-P ofo = raton desprovisto de ambos genes.
Los animales infectados no enferman de EE.
Los animales no infectados no enferman de EE; pero presentan
ataxia a partir de los 490 dias de edad.
Ratén Tg Prn-P-Hu/Mo = ratdn transgénico con una quimera del gen Prn-P humano/raton.
Tg(MHuU2M)Prn-P = es una quimera formada por 2 pares de genes: un par ratén/humano y otro par
raton/raton.
Esta quimera es altamente susceptible a priones humanos y produce un periodo corto de incubacion.
Ratén Tg Prn-P SHa/Mo = quimera hamster sirio/raton.
Inoculada con priones hadmster sirios (SHa) produce muchas placas de amiloide, pero no si se inocula con
priones de raton.
Con estos Tg también se ha obtenido priones PrPsc quiméricos SHa/Mo.
Raton Tg(GSS MoPrP) = quimera de gen humano con mutacion que produce la enfermedad de GSS y gen
normal de raton; produjo espontaneamente procesos neuro-degenerativos.
Raton Tg mudaltiple = quimera con 7 juegos de Prn-P de SHa. En homocigosis el raton enferma

espontaneamente después de 400 a 600 dias, y en hemicigosis después de 650 dias.
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Gen “ Yn

Basado en una serie de trabajos transgénicos, Prusiner sugirié la existencia de un gen Y en un locus cercano al
del gen Prn-P que codificaria una proteina celular especifica para cada especie, capaz de influenciar en el depdsito
de priones en determinadas areas del SNC y, por consiguiente, su vacuolizacién.

CANIBALISMO INDUSTRIAL

Esta hipotesis, elaborada para explicar el origen de la BSE, se explica en la siguiente gréafica:

EL PRINCIPIO DE GIBBS

Segun Gibbs, las TSE son enfermedades esencialmente endémicas, no erradicables, presentes en todos los
vertebrados.

Se deberian esencialmente a errores en la transcripcion del codigo genético del gen PrnP del ndcleo a los
ribosomas.

Su frecuencia podria ser similar a la que ocurre con CJD esporadico, es decir de ~1 caso por millon de
habitantes.

Gibbs sugirié que no podria haber paises libres de BSE, ya que se presentarian espontaneamente casos con
baja frecuencia, en todo el mundo.

No existe ninguna evidencia que apoye esta idea, quizas con excepcion de un hecho controvertido sobre el
posible origen de la MTE de los visones en USA, que podrian haber sido alimentados con carne de “vacas caidas”
(que Richard Marsh supuso podrian haber tenido BSE).

INFECTIVIDAD

Se ha establecido que una unidad infectiva (Ul) por via intracerebral, con priones afines a la especie (de
scrapie para ovinos o de BSE para bovinos), es de ~100,000 residuos moleculares de PrPsc (de 27 a 30 kDa
c/u).

La dosis infectiva oral de scrapie para el raton es de 40 mil Ul, que estdn contenidas en <10 mg de tejido
cerebral infectado).

Pareceria que en algunos casos (kuru, TSE en zooldgicos) la transmision de priones también podria ocurrir por
contacto directo.
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RESISTENCIA

Los priones PrPsc son insoluble, resistentes a las proteasas, a la luz UV, la radiacion iénica, la ebullicion y a
muchos desinfectantes.

Son inactivados por la accion del calor a 140°C y una presion de 3.6 bar durante 30 minutos. Y por la accion
prolongada de ciertos desinfectantes, como hipoclorito de sodio al 50%, soda caustica y fenol.

El afio 2009 se ha propuesto, que los priones son susceptibles a procesos de oxidacién; particularmente por
accion de una sal de Mn - la birnesita, que parece ser capaz de degradar la proteina pridnica.

HITOS HISTORICOS DE LAS ENFERMEDADES PRIONICAS

1732. Se reporta en Inglaterra el scrapie en ovinos. Parece haber llegado desde Espafia con carneros Merino.

1759. Se describe en detalle el scrapie en Alemania.

1920. Creutzfeldt y Jakob describen en Alemania (de modo independiente) la enfermedad que Ileva su nombre.

1936. Se describe una forma peculiar de CJD, que se conoce como Enfermedad de Gerstmann - Strdussler -
Scheinker (GSS).

1947. Se describe la encefalopatia transmisible del visén (TME) en USA. Hubo casos en Europa y paises asiaticos
de la ex-Union Soviética.

Ultimos casos reportados en USA, en 1985.

1955. Vincent Zigas descubri6 el kuru en Nueva Guinea. Carlton Gajdusek (premio Nobel de Medicina, 1976)
fue el primero en investigar la enfermedad.
El kuru fue un TSE causada por canibalismo ritual endégeno en la tribu Fore. Se sospecha que hubo
transmisién por contacto directo de madres a sus bebés en brazos.
Prohibido el canibalismo, el kuru se extingui6 hacia fines del siglo XX.

1959. William Hadlow MV patélogo americano, vinculd kuru con scrapie. lo que permitié a los médicos
reorientar sus investigaciones sobre la etiologia de esta enfermedad.

1962 HB Parry MV, establecié la interaccidn entre herencia e infeccion en la etiologia de scrapie.

1967. Varios investigadores (Alper; Pattison y Griffith), postularon la hip6tesis de que scrapie podria ser causado
por una proteina modificada, patdgena, desprovista de acidos nucleicos y con capacidad de autorreplicacion.
1982. Stanley Prusiner Nobel de Medicina, 1997) propuso al prion (definido por él como “proteinaceus

infectious particles”, desprovisto de acidos nucleicos).

Prusiner contribuy6 decisivamente al conocimiento de de la estructura molecular y patogenia de los priones.
1985. B Oesch et al demostraron la existencia del gen que codifica la proteina pridnica.
1986. GAH Wells describid primeros casos de BSE, causado por canibalismo industrial en el Reino Unido.

SIGNOS CLINICOS

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)

Los signos mas frecuentes son: deterioro intelectual, demencia, alteraciones visuales, mioclonia, y pérdida
progresiva del control de los movimientos voluntarios, del tono muscular, asi como del equilibrio y la
coordinacion.

En forma clasica, 60% pacientes muestran registro tipico del EEG (un ciclo trifésico/seg; sens 67% especif
86%), que no se observa en pacientes con v_CJD.

Resonancia magnética, imagen positiva en nucleos pulvinares (talamo) en 75% de casos con vCJD.
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Mientras que CJD clasico se observa en adultos, la vCJID se presenta jovenes

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB; BSE en inglés)

Los signos cardinales, segln el Prof. Braun (Zurich), son:
1. Hipersensibilidad a la manipulacion de cabeza y cuello
2. Trastornos en el comportamiento (nerviosismo, agresividad, posturas anormales)
3. Trastornos en la locomocion (incoordinacion, dificultad para levantarse)

Los detalles de esta enfermedad seran tratados en el Manual de Ganaderia Lechera.

Riesgos potenciales de BSE para la salud publica

1. La habilitacion de plantas procesadoras de animales de matanza para la produccion de harinas para
consumo animal
2. Importacion de productos de riesgo potencial de paises con BSE o Scrapie:
¢ Vacunas producidas con tejido ovino
+ Catgut (de ovino o bovino)
¢ Suero fetal bovino
¢ Sustitutos lacteos de paises con BSE

DIAGNOSTICO POST MORTEM

Histopatologia

El examen histopatolégico del cerebro sigue siendo el principal método de diagndstico de las SE. En el caso de
BSE el examen se centra en el bulbo raquideo.

Mediante coloracién simple de H&E se observa el estado espongioso de la materia gris.

Otro método consiste en la observacion con microscopio electronico de SAF en tejido cerebral.

Inmuno-citoquimica (o inmuno-histoquimica)

Se utilizan anticuerpos mono- y policlonales en laminas parafinadas de secciones escogidas del SNC para la
identificacion de depositos de priones. Esta técnica puede ser interferida por la presencia de placas de amiloide de
tipo Alzheimer.

Western blot en tejidos

Utiliza un homogenizado de tejidos cerebrales y tiene una sensibilidad de 95.4% y especificidad de 98.9%
cuando se compara con inmunohistoguimica e histopatologia.

Mediante esta técnica se detectan 4 bandas de electroforesis, que reflejan el nivel de glicolizacion de la PrP. El
patron de las bandas es caracteristico para PrPsc y polimorfismo en el codon 129.

Las bandas 1y 2 son tipicas para formas esporadicas de CJD, la banda 3 para formas iatrogénicas de CJD y la
banda 4 es especifica para la v-CJD, para BSE y para otros casos atribuidos a infecciones por priones de BSE
(gatos y especies de zoologico). Estos resultados constituyen una prueba adicional de la relacidn que parece existir
entre la BSE y la vCJD.

Otro grupo de investigacién observo discrepancias en el patrén de las bandas 1 y 2. Se comprobd que habia
una alteracién en el patrén de glicolizacion causada por la presencia o ausencia de iones metélicos en las proteinas
pridnicas asociadas a dichas bandas. Pero la presencia o ausencia de iones metalicos no afectd los patrones de las
bandas 3y 4.

Lesiones

Sustancia amiloide

En muchas encefalopatias espongiformes se puede observar con coloracién de rojo Congo particulas
abastonadas en las neuronas con caracteristicas de sustancia amiloide y también francas placas de amiloide.

Al microscopio electrénico se observan como fibrillas o0 SAF (fibrillas asociadas a scrapie).

La PrPsc forma agregados insolubles que constituyen los depdsitos de amiloide y que dan lugar a las SAF.

Las sustancias amiloides son cuerpos polisacarido-protéicos complejos de diferente composicion quimica,
con frecuencia glucoproteinas, que poseen idénticas caracteristicas tintoriales y la misma estructura morfoldgica
(fibrillas proteinaceas de 100 A de didmetro, de conformacién beta plana); también son - como los priones -
insolubles y bastante resistentes a protedlisis.

Espongiosis

Se observa en la sustancia gris en determinadas areas del SNC causada por vacuolizacion intra-

citoplasmatica de las neuronas y del neurdépilo.
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También se observa espongiosis de la sustancia blanca, y puede ser prevalente en algunos casos.
Otras lesiones

Hay pérdida de neuronas y astrogliosis.

Se ha llegado a la conclusion de que diferentes cepas de priones tienen un patron de distribucion peculiar de
las lesiones cerebrales que producen y que se pueden detectar mediante analisis computarizado de iméagenes, que
les otorgan un sello de identidad de gran utilidad diagnéstica.

Algunas lesiones microscopicas de Kuru

Volver a: Enf. infecciosas de los bovinos en general
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