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RESUMEN 
Enfermedades por Priones: Las enfermedades por priones (TSEs en inglés) son un conjunto de enfermedades 

neurogegenerativas, de curso fatal, en los animales y en el hombre. Los síntomas clínicos incluyen pérdida de la 
coordinación motora y demencia en la fase final de la enfermedad. La aparición en Gran Bretaña, en 1995, de una 
nueva enfermedad prionica en humanos, llamada variante de CJD y la evidencia experimental que es causada por 
el mismo agente que causa la encefalopatía espongiforme bovina (BSE), comúnmente conocida como "mal de la 
vaca loca", estimuló la investigación de estas enfermedades, con resultados novedosos debidos a las 
características biológicas únicas del agente infeccioso. La etiología de las enfermedades por priones que ocurren 
naturalmente comprende tanto la transmisión horizontal como la vertical, así como existe una predisposición 
genética. Los priones están compuestos principalmente o casi totalmente por una isoforma anormal de una 
glicoproteina normal, PrP. En la hipótesis de la proteína, se propone que esta proteína infecciosa, después de su 
administración oral o de su inoculación, tiene la capacidad de convertir la proteína normal en una copia de si 
misma. Esta isoforma anormal se acumula en el sistema nervioso de los animales y de las personas afectadas. Este 
trabajo examina el mecanismo de diseminación de la enfermedad desde la periferia hasta su ingreso en el sistema 
nervioso central y la participación de las células foliculares dendríticas en esta neuroinvasión. 
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INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades causadas por priones son un grupo de enfermedades neurodegenerativas, de curso fatal, que 

afectan a los animales y a los humanos [1] . Algunas de ellas eran conocidas desde hace muchos años, como el 
scrapie de las ovejas, y se sabía de su naturaleza infecciosa. Otras, como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob [2] , 
[3] , [4] , [5] o el síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker [6], [7] en los humanos fueron conocidas más 
recientemente y, en general, no se las atribuía a agentes infecciosos o a la posibilidad de un contagio humano-
humano. 

El descubrimiento de que una de estas enfermedades por priones, la encefalopatía espongiforme bovina (BSE), 
conocida vulgarmente como “enfermedad de la vaca loca” es transmisible a los humanos, y que hasta el momento 
109 personas han fallecido por la contraparte humana de la BSE, denominada variante de la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob (vCJD) [8], [9] ha estimulado la investigación de estas enfermedades, tanto en los animales 
como en el hombre, con resultados en muchos casos inesperados y cuya síntesis se ofrece en este trabajo. 

HISTORIA 
Los registros más antiguos de las enfermedades por priones corresponden a las observaciones efectuadas a 

mediados del siglo XVIII sobre una enfermedad que afectaba a las ovejas en muchos países de Europa y que por 
sus síntomas se denomina “scrapie” en Inglaterra, “traberkrankheit des Schafes” en Alemania, o “la tremblante du 
mouton” en Francia[10] .  Esta enfermedad, de la cual la Argentina es país libre, se caracteriza por un desarrollo 
lento y progresivo que termina con la muerte del animal. Sus síntomas incluyen prurito (scrapie), incoordinacion 
motora, temblores (traberkrankheit des Schafes), rechinar de dientes (la tremblante du mouton) y debilidad 
progresiva [11] . A partir de 1936 los trabajos de Cuillé y Chelle[12] demostraron el carácter contagioso de la 
enfermedad y su largo período de incubación. Trabajos posteriores demostraron la transmisión del “scrapie” a 
otras especies (cabra [13] , visón [14] , ratón [15] , rata [16] , hámster [17] ). Es interesante notar que los visones 
contagiados experimentalmente con “scrapie” presentaron una sintomatología similar a la encefalopatía 
transmisible del visón, que es propia de este animal. 

En 1959, Hadlow [18] relaciona el “scrapie” con una rara enfermedad endémica de los nativos de Nueva 
Guinea, kuru. Algunos años más tarde, Gajdusek y sus colaboradores [19] , [20] contagian experimentalmente a 
los chimpancés, comprobando la transmisibilidad de la enfermedad. 

Poco después, Gibbs y colaboradores [21] contagian la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob(CJD) a los 
chimpancés. En los años siguientes distintas encefalopatías fueron transmitidas experimentalmente a los animales 
y son clasificadas entonces como encefalopatías espongiformes transmisibles (TSEs). Son ejemplos el síndrome 
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de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) en los humanos [22] , [23] , [24] , [25] , la encefalopatía transmisible 
en el visón [26] , o  encefalopatías de cérvidos silvestres (“chronic wasting disease” o CWD) [27] , [28] . 

Curiosamente, durante la última década se descubren nuevas formas de encefalopatías espongiformes 
transmisibles. Ellas son la encefalopatía espongiforme bovina (BSE) [29] , la encefalopatía espongiforme en el 
gato [30] , [31] y encefalopatías espongiformes en el nyala [32] , el ciervo eland [33] , el oryx de Arabia y el kudu 
[34] . De estas nuevas TSEs, la encefalopatía espongiforme bovina es la de mayor publicidad al demostrarse su 
transmisión al hombre como vCJD. 

ETIOLOGÍA Y CARACTERIZACIÓN DE LAS ENFERMEDADES POR PRIONES 
La etiología de las enfermedades por priones comprende tanto la transmisión horizontal (individuo-individuo) 

como la vertical (madre-hijo), así como la existencia de una predisposición genética. Sin embargo, en muchos de 
los casos la etiología permanece incierta.  

Tienen en común un prolongado tiempo de incubación que puede ser de meses a décadas según la enfermedad. 
Clásicamente, para el scrapie en la oveja el período de incubación es de 2 a 4 años [35] , [36] , para la BSE en la 
vaca es de 3 a 6 años [37] , [38] , [39] y para el hombre más de 10 años. 

La sintomatología clínica incluye incoordinación motora y, en el hombre, alteraciones mentales seguida de 
demencia. Una vez que aparecen los primeros síntomas, el desenlace fatal de la enfermedad ocurre en unos pocos 
meses. 

La típica imagen histopatológica muestra astrogliosis y vacuolización o espongiosis del citoplasma de las 
neuronas, en ocasiones acompañado por la formación de depósitos amiloides (en las formas lentas). En 1980 se 
estableció que el elemento característico de todas estas enfermedades es la acumulación de una isoforma anormal 
de la proteína prion en el tejido nervioso de los sujetos enfermos, tanto animales como humanos. 

HIPÓTESIS DEL PRION 
El término "prion" es usado para describir el agente infeccioso responsable de las encefalopatías 

espongiformes transmisibles. La palabra deriva de "proteinaceous infectious particle", definición propuesta por 
Stanley B. Prusiner [40] .  Los priones están compuestos principalmente o en su totalidad por una isoforma 
anormal de una proteína celular normal. Esta proteina priónica celular o PrPc [41] está presente en distintos 
tejidos, como las fibras musculares, los linfocitos,  pero particularmente es abundante en el tejido nervioso. En los 
sujetos enfermos se observa la presencia de una isoforma anormal, llamada "scrapie prion protein" (PrPSc) o 
"BSE prion protein" (PrPBSE), según sea el caso. Esta proteína anormal proviene de la modificación de la 
proteína normal o PrPc. Las dos proteínas, la isoforma aberrante y la normal, difieren en su estructura espacial, 
pero también en su distinta resistencia al ataque por las enzimas digestivas; mientras la PrPc es digerida, la 
PrPsc/PrPBSE no se ve afectada por los jugos digestivos. 

De acuerdo con la hipótesis del prión, una infección comienza con la ingestión o la inoculación de la isoforma 
aberrante, PrP*, la cual promueve la conversión de la proteína normal, PrPc, en proteína anormal. PrPsc. La recién 
formada proteína anormal produce la conversión de más proteína normal, en la isoforma aberrante, disparando 
una reacción en cadena con acumulación de PrPsc (Fig. 1). 

 

 
Fig. 1- Mecanismo posible de propagación priónica. Las isoformas celulares alfa- helice de la proteína priónica (PrPc) 
 pasan a través de un estado “no plegado” (A) a otro en el que se repliegan en forma beta -plegada, beta-PrP (B). Esta 

isoforma beta- PrP tiende a la agregación en concentraciones salinas fisiológicas. La replicación prionica puede  
requerir un tamaño crítico de esta isoforma aberrante que actué como semilla para la agregación de más   

monómeros de beta-PrP  o de PrP no plegada, proceso que tiene lugar de manera irreversible. 
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NATURALEZA DE LA PROTEINA PRIÓNICA 
Las preparaciones purificadas del agente infeccioso, o prión, contenían una proteína de 27-30 kDa resistente al 

ataque por proteasas. Fue llamada PrP 27-30, y se observó su acumulación en el tejido nervioso de los enfermos 
con encefalopatía espongiforme [42] , [43] , [44] , [45] . Esta PrP 27-30 deriva de una molécula de mayor tamaño, 
de 33–35 kDa, y denominada PrPSc [46] .  

La forma celular normal o PrPc es una proteína de 33-35 kDa, sensible al ataque por proteasa. No hay 
diferencia en la secuencia de aminoácidos entre PrPSc y PrPC, por lo que ambas están codificadas por el mismo 
gen [47] , [48] . PrPSc deriva entonces de PrPC por un proceso postranduccional [49] , [50] .  

La PrPc es una proteína de membrana cuyas funciones no están completamente demostradas, pero se han 
observado alteraciones nerviosas en ratones sin el gen PrP [51] . Por otro lado, ratones homocigotas sin el gen PrP 
fueron resistentes a la infección experimental por “scrapie”, demostrando la necesidad del gen PrP funcional como 
prerrequisito para la infección y la propagación del prión [52] . Otros estudios establecen que la especificidad de 
especie para las encefalopatías espongiformes transmisibles reside en el gen PrP [53] . 

NEUROINVASIÓN 
Se denomina neuroinvasión al proceso por el cual los priones migran desde el sitio de inoculación, por 

ejemplo, el aparato digestivo (ingesta de derivados bovinos contaminados con BSE),  hasta el sistema nervioso 
central donde causan la sintomatología y la alteración histológica clásica de estas enfermedades. Las medidas 
terapéuticas que se basen en la interrupción de este proceso son de vital importancia por la sospecha de la 
existencia de personas infectadas por BSE, que se hallan en el período de incubación. 

Los datos sugieren que la invasión por el prión se produce en dos etapas (Fig. 2). La primera de ellas 
(linfoinvasión) comprende el pasaje a través de la mucosa gastrointestinal, aparentemente a nivel de las placas de 
Peyer del intestino. Las células linfáticas que fagocitan al prión, viajan a otros órganos como el bazo, las tonsilas 
o los linfonódulos. En esos órganos, que están bien inervados [54] , tiene lugar la primera replicación de la 
isoforma anormal PrPsc. Para que la infección desde tejidos periféricos tenga éxito, estos deben expresar el gen 
PrP [55]  

En una segunda etapa (neuroinvasión), la PrPsc asciende retrógradamente por los axones que inervan a estos 
órganos linfáticos, alcanzado la médula espinal y finalmente al encéfalo. A pesar de ser escasos los datos sobre 
esta etapa de la propagación del prión, se ha demostrado la utilización de los nervios del sistema nervioso 
autónomo para la propagación del prión [56] , [57]  

Ambas etapas dependen de la presencia de linfocitos B [58] . Se postula que su función principal es el 
mantenimiento de las células dendríticas foliculares del bazo y de los linfonódulos, por la producción de la 
linfotoxina-ß [59] . Es así que la supresión de la producción de la linfotoxina-ß detiene la patogénesis periférica 
del prión [60] . La entrada de los priones en las células dendríticas está facilitada por factores del sistema del 
complemento [61] . 

 

 
Fig. 2- Algunos aspectos celulares y moleculares de la neuroinvasión priónica. Las enfermedades priónicas tales como  
el Scrapie se manifiestan como una afección del SNC. Luego de ingresar por la vía digestiva el prion debe atravesar el 
epitelio intestinal, probablemente a través de las células M. Antes de llegar al cerebro ellos colonizan varios órganos.  

Los experimentos de Aucouturier y colaboradores, indican que las células dendríticas foliculares aisladas de bazos  
de ratones infectados pueden inducir la enfermedad cuando son inyectados intravenosamente en ratones  
inmunodeficientes Rag-1+, sugiriendo a las células dendríticas como posible ruta para la neuroinvasión. 
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También son posibles otras formas de invasión. La vía sanguínea es una posibilidad cierta, como lo demuestra 
la infección experimental de BSE, por transfusión de oveja-oveja [62] . En el hombre se especula sobre la 
posibilidad de la transmisión de la vCJD u otras TSEs a través de las transfusiones de sangre. En  EEUU, se ha 
prohibido la donación de  sangre ciudadanos ingleses como medida preventiva, debido a la falta de kits para 
detectar  PrPSc en sangre. 

Aucouturier y sus colaboradores [63] investigaron la participación de las células dendrítas en la neuroinvasión. 
En este trabajo, la inyección intravenosa de células dendríticas de ratones infectados por scrapie produce la 
enfermedad en ratones B- and T-cell deficient Rag-1–/–, sin necesidad de la primera etapa de propagación o 
linfoinvasión. Sin embargo, no es concluyente que las células dendríticas transportan los priones  desde las células 
M de las placas de Peyer del intestino, hasta el sistema nervioso en las infecciones naturales. Posiblemente, estén 
involucradas en la transferencia de los priones de las células foliculares dendríticas a las terminaciones simpáticas 
en los órganos linfáticos. 

En resumen, este mecanismo es muy complejo; y a pesar de que los órganos linfáticos principales (bazo, 
tonsilas, linfonódulos) muestran acumulación temprana de priones, y además se demostró la participación de los 
linfocitos B y de las células foliculares dendríticas en la propagación de los priones; probablemente la entrada al 
sistema nervioso central también ocurra a través de los nervios periféricos utilizando un mecanismo PrPc 
dependiente [64] . 
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