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NOTICIAS

Priones y enfermedades
espongiformes
transmisibles

La encefalopatia espongiforme bovi-
na (EEB) o enfermedad de las vacas
locas es una afeccién fatal de su sis-
tema nervioso, que se observé por
primera vez en el Reino Unido en
1985 y a la fecha ha afectado unas
200 000 cabezas. Aunque no se
conoce el origen de la EEB, hay tres
explicaciones tentativas: la primera
y mds generalizada es que se inici6
a través de los suplementos alimen-
ticios que contenfan restos de ovejas
infectadas con escrapie. El escrapie
es también una enfermedad neuro-
degenerativa que sufren los ovinos
y que se conoce desde el siglo XIX.!
Una segunda explicacién alternati-
va del origen es que la enfermedad
haya existido desde siempre con una
bajisima incidencia. El aumento de
tal incidencia podria deberse a que
haya emergido una variante termo-
estable del agente patégeno, capaz
de mantenerse activa durante el pro-
cesamiento de los restos de rumian-
tes para la alimentacién animal. Por
ultimo, la EEB podria ser una enfer-
medad realmente nueva,? cuya cau-
sa original fuera la generacion del
prién de novo.3

La cuestién sobre el origen de
la EEB no es sélo retérica, sino
que conocerlo proporcionarfa la
clave para su erradicacion.

El uso de los desechos anima-
les como fuente de proteina en los

piensos data de muchos afios, su-
ficientes para que el problema se
hubiera desarrollado antes. Sin em-
bargo, alrededor de 1980 se modifi-
caron los procesos industriales que
se daban a tales componentes, y asi
pudo haber sobrevivido el agente del
escrapie y saltar la barrera interespe-
cie. Una vez cruzada ésta, la forma
adaptada a los bovinos se propagé
entre el ganado a través de los pien-
sos que contenian protefna animal.
Tomando como vdlida esta hipdte-
sis, para erradicar la EEB se prohibié
en Europa el uso de proteina deri-
vada de rumiantes en la alimenta-
cién de los mismos en 1988-1990.
Con esto se esperaba la desapa-
ricién de la enfermedad, de muy
largo periodo de incubacién, para
2001-2002.2

En el 2001 ha habido un rebrote
de EEB en el Reino Unido, aunque
no de las dimensiones de la epide-
mia en los noventa. Esto no significa
el rechazo de la hip6tesis antes des-
crita, sino que el problema es mds
grave porque fue allf donde se dio
la mutacién del agente patégeno.
Esta singularidad pudo originarse
de la proporcién de desechos de
ovejas utilizadas en la preparacién
de piensos, y de éstas, la frecuencia
de infectadas con el patégeno pudo
haber sido también mayor.!

Més importante todavia que el
problema econémico generado por
la EEB es el de salud publica. El
agente causal de la enfermedad es
un prién llamado PrP*:. La palabra
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prion significa protefna infecciosa y
se empezd a usar en relacién con
las encefalopatias espongiformes
transmisibles.® El prién PrP>no s6lo
es el agente de la EEB y el escrapie
de ovinos, sino de una variante en
humanos de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ). Estas en-
fermedades comparten caracterfs-
ticas comunes, como un tiempo de
incubacién largo y la neurodegene-
racion progresiva, que termina en
la muerte. La patologfa incluye
cambios espongiformes caracterfs-
ticos asociados con la deposicion del
Prpse?

El pri6n PrP* se deriva de la iso-
forma celular benigna PrP¢ median-
te un proceso postranslacional que
involucra un cambio profundo en la
conformaci6én.* Aunque algunos ca-
sos de ECJ se deben a mutaciones en
el gen que codifica la PrP, es decir,
son hereditarios, otros (con muy baja
frecuencia) se deben a la transmisién
de EEB a humanos por medio del
alimento.*® Sin embargo, se piensa
que la mayorfa de los casos son cau-
sa de la generacion del pri6n de novo.3

Las proteinas PrP existen nor-
malmente en el organismo humano
y animal, son solubles y funciona-
les. La pregunta es: ;cémo y por
qué medios se restructuran hacién-
dose ricas en hojas beta mds rigidas
y fibrilares, menos solubles, que se
depositan en los tejidos? La con-
formacién espacial de una proteina
depende principalmente de su se-
cuencia de aminodcidos, aunque
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también el ambiente en que se en-
cuentra (pH, temperatura, fuerza i6-
nica y agentes caotrépicos) influye
en su estructura espacial.> Las con-
diciones ambientales para que la PrP
pueda modificarse no se dan in vivo.
Aunque in vitro la PrP puede con-
vertirse en formas ricas en estructu-
ra de hoja beta, dichas estructuras
no son capaces de iniciar el proceso
infeccioso.? Por ello, se presume que
el paso de PrP¢ a PrP* se da por re-
plegamiento dirigido.* Es decir, pue-
de haber otra u otras moléculas
involucradas en el fendmeno.

La PrP% estd compuesta de 250
residuos de aminodcidos, tiene un
enlace disulfuro y una cubierta de
142 residuos resistente a la protedli-
sis, suficiente para su infectividad.’
En rumiantes, esta estructura poli-
peptidica se introduce a través de la
via de permeabilidad paracelular
de solutos en el colon descendente.®
Aunque en humanos esta via no es
tan accesible, la entrada podria fa-
cilitarse en medio de un proceso in-
flamatorio de cualquier otro origen
que temporalmente modifique la
permeabilidad intestinal.” La inocu-
lacién intraperitoneal de ratones
con el agente del escrapie resulta
primero en la propagacion del prién
en el bazo y subsecuentemente en
el cerebro. Los linfocitos B (del bazo,
pero no los de circulacién) son esen-
ciales para facilitar la neuroinvasién
que se da después de la infecci6n pe-
riférica. Sin embargo, hay pruebas de
que estos linfocitos tienen sélo una
funcién indirecta en el proceso. Las
células dendriticas del foliculo son
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esenciales para la propagacién de
priones en el bazo. Debido a que los
linfocitos se asocian estrechamente
con las células dendriticas, adquie-
ren de ellas los priones.®

La isoforma PrP* se deposita
en humanos o animales, facilitando
la neurodegeneracién, y puede
transmitirse a través de las barreras
interespecie.’ Es por ello que la re-
gulacién europea exige que se ana-
lice el tejido cerebral de los animales
mayores de 30 meses, antes de que
sus canales puedan comercializarse
como carne.’ Actualmente, se regu-
la estrictamente el mercado inter-
nacional de productos que contienen
proteina animal. También se regula
el uso de fuentes de proteina animal
en los piensos para rumiantes.'? Asi-
mismo, se toman precauciones para
que los tejidos espinales y paraespi-
nales no contaminen la carne para
consumo humano.! Finalmente, aun-
que no se tienen evidencias de que
la enfermedad se pueda transmitir
por medio de la sangre en humanos,
hay un control riguroso en los ban-
cos de sangre.

Mas importante todavia, para
evitar que estas enfermedades se
dispersen, es el desarrollo de prue-
bas de laboratorio para detectar la
forma patogénica del prién en los
animales vivos. Diversas organiza-
ciones y compafifas particulares es-
tan trabajando en ese sentido.
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