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Aspectos inmunopatoldgicos de la infeccion por priones.
Consideraciones en dermatologia

Dr. Alberto Paniz- Mondolfi*

RESUMEN

Las enfermedades transmitidas por priones dom. The present work pretends a general and brief
constituyen un grupo de fatales des6rdenes approachtotheimmunological aspects of prion diseases,
neurodegenerativos tales como el Kuru, la enfermedad de such as basic considerations in dermatology.
Creutzfeldt-Jakob, el sindrome de Gertssman-Straussler-

Scheinker y el insomnio familiar fatal. El agente causal . o
denominado prion, por su original designacién particula Key words: Prion. PrPc (constitutive isoform). PrPsc

infecciosa proteinacea, es una proteina celular aberrante (S¢rapie isoform), Immunopathology. Transmissible
convertida a una isoforma no constitutiva (isoforma SPongiform or subacute encephalopaties.
scrapie), caracterizada por su anormal resistencia a
métodos convencionales de descontaminacion y su B
desconocido mecanismo de conversiéon a su forma
patogénica. Desde el afio 1985 estas enfermedades han
captado especial atencion debido a la epidemia de La historia nos remonta al afio 1953 cuando una
encefalopatia bovina espongiforme acontecida en el Reino extrafia enfermedad diezmé a la tribu Fore de Nueva
Unido. EI presente trabajo pretende abarcar de una Gyinea, en ese entonces colonia australiana; los
manera general y concisa los aspectos inmunologicos iy [lamaron a este padecimiento “Kuru” que
relacionados a estas enfermedades, asi como . .. . . .
consideraciones basicas en el area de la dermatologia. significa t_em,blor 0 eSFremecerse de frio o miedo y
gue se atribuia a hechizos y efectos sobrenaturales”
(1). Para ese entonces se encontraba de paso por ese
pais el cientifico americano Carleton Gajdusek quien
permanecié alrededor de tres afios estudiando la
devastante enfermedad, pudiendo constatar que sélo
este grupo étnico desarrollaba la dolencia,
incluyendo a aquellos individuos que habian
abandonado sus territorios cuando ya la epidemia
cobraba mas de 600 muertes. Igualmente noté que
Prion diseases are a group of fatal neurodegenerative |as mujeres podian transmitirlo a otras comunidades

disorders SUCh as Kuru, Creutheldt-JakOb disease; y a través de sus h|JOS, por |0 Cual Ie at“buyé una
Gertssman-Straussler-Scheinker syndrome and fatal fa- probable etiologia genética (1,2).

milial insomnia. The causative agent termed prion, for N ) ] o
proteinaceous infectious particleis an aberrant cellular Enelafio 1959 el veterinario W. J. Hadlow dirige

protein converted to an non-constitutive form (scrapie una carta a Gajdusek donde le informa acerca de la
isoform), characterized by its abnormal resistance against similitud existente entre el Kuru y una enfermedad
conventional decontamination methods, and unknown que padecianlas ovejas desde hacia mas de 200 afios
mechanism of conversion. Since 1985 prion diseases conocida con el nombre de Scrapie, ya que los
attracted special attention because of the bovine gpnimales presentaban un cuadro clinico de ataxia y
spongiform encephalopathy epidemic in the United King- frecuentemente prurito lo que llevaba a estos

animales a rascarse contra los alambrados con la

Breviario histérico

Palabras clave: Prion. PrP(Isoforma constitutiva).
PrpPsc (isoforma no constitutiva / scrapie).
Inmunopatologia. Encefalopatias espongiformes
trasmisibles.

SUMMARY

*Medico Investigador ) g - consecuente pérdida de lana. Esto condujo a
Laboratorio de Estudio de Antigenos. Seccion de Genomicay Gaidusek a experimentar la inoculaciéon en otras
Protedmica. Instituto de Biomedicina J . . P ee 2 .

Apartado 4043, Caracas, 1010 A, Venezuela. especies animales, verificandose el caracter de la
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transmisibilidad en unos chimpancés a finales de
1965. En 1976 Gajdusek compartio el premio nobel
por descubrir el origen infeccioso del Kuru,
adjudicandole la etiologia a los [lamados virus lentos
(1-3).

El misterio de la tribu Fore es al fin resuelto por
los antropélogos Robert Glasse y Shirley
Lindenbaum quienes descubrieron que esta tribu
habia comenzado a practicar ritos canibalisticos

hacia 1915, lo cual se habia mantenido como una

practica exclusiva de las mujeres a lo largo del
tiempo. De hecho, al prohibirse estos rituales la
incidencia de la enfermedad declind practicamente
en su totalidad (1,2).

No es sino hasta 1978 cuando Stanley Prusiner
inicia sus estudios en el campo, para finalmente en
1981 sugerir que estas enfermedades eran

transmitidas por una proteina infecciosa, peculiar
en el sentido de poder inducir su replicacion y el
desarrollo de la enfermedad sin contener en su
estructura acidos nucleicos [Henning J, Paniz A,
Hernadndez E, Kabchi B, Salazar Y, Sanchez L.
Actualizacion sobre larespuestainmunolégica frente
alainfeccién por priones. VI Congreso Venezolano
de Estudiantes de Medicina), Universidad de Los
Andes, 1997 (Documento no publicado)]. Después

infeccioso, tal como el caso del Kuru y los casos de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica; por
herencia y mutaciones como las formas familiares
de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, Gertssman-
Straussler-Scheinker y el insomnio familiar fatal; o
por brotes esporadicos (4).

I1l. Prion: definicion. Aspectos bioquimicos y
funcionales

El prion es el término que define el agente causal
de las encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET) y que describe propiedades no convencionales.
Su componente esencial lo constituye una proteina,
mas el término no posee implicaciones estructurales
(5).

Se describen dos formas de proteinas prionicas:
por una parte la PAPo PrP-sen define a la forma
constitutiva producto del gen Prnp, necesaria, mas
no suficiente, en diversos tipos celulares para la
replicacion del prion; en tanto que la forma @
PrP-res constituye una forma anormal, no
constitutiva derivada del gen Prnp que se encuentra
enlos tejidos de pacientes que padecen EET, la cual
es resistente a digestion por proteinasa- K bajo

de fuertes refutaciones, Prusiner consolida sus teorias¢ondiciones estandarizadas y difiere mayormente

y se le otorga el premio Nobel en 1997 (3).

El empleo de nuevas técnicas diagnoésticas y la
reciente epidemia de la encefalopatia bovina
espongiforme ha contribuido en forma importante a
la mayor caracterizacion y mas profunda compren-

de la PrP por su estado conformacional. Aun

cuando no se ha establecido una terminologia
convencional, estos términos y conceptos generales
son los mas utilizados en la literatura del tema (6).

El prion es un agente ampliamente resistente a

si6n de la patogénesis de estas enfermedades,tratamiemos fisicos y quimicos (formaldehido y

confinadas a la larga lista de los diagnésticos por
descarte en el pasado.

Il. Encefalopatias espongiformes subagudas

En el ser humano las encefalopatias espon-
giformes subagudas o transmisibles son: 1. El Kuru;
2. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; 3. El

sindrome de Gertssman-Straussler-Scheinker y 4.

El insomnio familiar fatal. Las enfermedades en
animalesincluyen: 1. El scrapie; 2. La encefalopatia

espongiforme bovina; 3. La enfermedad de desgaste

cronico del Cariacu y el alce en cautiverio, asi como
4. La encefalopatia espongiforme felinay 5. De los
ungulados exadticos (4).

Etiologicamente las enfermedades humanas
producidas por priones se manifiestan por origen
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glutaraldehido, R-propiolactona, acido acetile-
tilindeamina, nucleasas, compuestos cisdiamino
platino, temperaturas de 80°C, radiaciones ionizantes
y otros) [Henning J y col. VI Congreso Venezolano
de Estudiantes de Medicina, ULA, 1997. Documento
no publicado)].

Es una sialoglicoproteina de 33-35 kd, proviene
de un gen compuesto de dos o tres exones, un marco
de lectura simple, y un promotor rico de cimetidina/
guanidina. La estructura del geny la secuencia de la
proteina han sido altamente conservados en los
mamiferos (5-7).

La traslacién de PrP, ARNm y el procesamiento
del producto inicial del gen resultan en una proteina
de 210 aa anclados en la membrana plasmatica a
través de una glicoproteina de fosfatidil-inositol
ligada a su extremo carboxilo-terminal. Tanto la
isoforma constitutiva como la no constitutiva son
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transcritas en el mismo gen, lo cual sugiere que homéloga de células madres embriolégicas, los
cualquier modificacién ligada a la enfermedad debe ratones mutantes que se generan poseen un desarrollo
ocurrir a nivel pos-transcripcional (4-6). Pfles el normal (4,9,11).
mayor y probablemente el Ginico componente de la
particula prionica infecciosa, su formacién es
postranslacional involucrando un proceso de cambio
conformacional de la PFP Estudios de modelos
moleculares han demostrado que estructuralmente Los trabajos de Prusiner para determinar la
la conformacion de la PfRe compone de cuatro  naturaleza de los priones, comprendieron una serie
hélices que conteniendo a su vez cuatro regiones dede fases: primeramente la extraccion y purificacion,
estructura secundaria. Describe un dicroismo circu- la determinacion de la naturaleza quimica de este
lar que contiene en un 40 % a hélices y en un 3 % agente, las pruebas que condujeron a su
bandas R. En el caso de la PrBe describe un 34%  identificacion y finalmente los ensayos biolégicos
ahélicesy 43 % bandas R. Existen a suvez cambiosde infectividad. Todos estos distintos pasos son
estructurales que determinan distintas cepas de explicados a continuacion.
priones (7-9).

La localizacién en la superficie de la membrana 1.
celular y otras evidencias bioquimicas indican que
la proteina se comporta como: receptor de mem-
brana, factor de crecimiento de células gliales, re-
ceptorinductor de acetilcolina, molécula de adhesion

IV. Hipdtesis acerca de su naturaleza infecciosa

En un principio durante la fase de purificacién
(utilizando extraccion con detergentes y
centrifugacion) se decidié agregar tres nuevos
pasos que consistian en: exposicién a nucleasas,
exposicion a proteasas y analisis electroforético.

linfocitaria, activador de células linfoides, funciones
de sefializacion y transporte (Cuadro 1). Y también
se ha descrito su funcién en las sinapsis, en los
procesos de memoria, mantenimiento de ritmos
circadianos y regulacion de patrones de suefio (5,10).
Hasta ahora la funcién de esta proteina — a pesar de
encontrarse ampliamente expresada en tejidos
embrioldgicos y adultos — parece no ser esencial o
compartir su funcién con otras moléculas, ya que se

En este punto Prusiner y su equipo observaron
gue la infectividad del agente (scrapie)
permanecia inalterada tras la digestiéon con
nucleasas (enzimas capaces de intervenir en el
proceso de clivaje de acidos nucleicos), en cambio
tras la exposicién a proteasas (las cuales cortan
secuencias de aminoacidos en una proteina)
ocurria una disminucion en la infectividad, lo
gue llevé al planteamiento que la actividad

ha descrito en modelos experimentales, que mediante
la delecién del gen PFRmurido por recombinacion

biolégica del agente dependia de una proteina
(12-14).

Cuadro 1

Comparacioén entre las isoformas constitutiva y no constitutiva de la proteina prionica.

Caracteristicas PP (Isoforma constitutiva) (sen) P¥P(Isoforma no constitutiva) (res)

No patégena
- Receptor de membrana.
- Factor de crecimiento de células gliales.

Naturaleza / Funcién - Receptor inductor de acetilcolina. Patégena
- Molécula de adhesién linfocitaria.
- Activador de células linfoides.
- Funciones de sefalizacion y transporte
Infectividad No infecciosa Infecciosa
Origen Natural del gen PrP Anormal del gen PrP (la modificacion parece

ocurrir a nivel postranscripcional, aunque se ha
descrito susceptibilidad genética)

Conformacién estructural Predominantemeate helices Predominantemente bandas 3

Agrupacion / Dispersién Monomérica En forma de agregados (multimérica)
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2. En el curso de su trabajo examinaron numerosos digestion en proteasas fue el mismo tanto para PrP
reactivos quimicos para determinar si eran como para priones (12-14).
capaces o no de alterar la infectividad del prion. Finalmente por los hallazgos experimentales
La base de sus hallazgos se bas6 en que aquellashtenidos sobre material purificado tratado con
sustancias capaces de alterar la naturaleza proteasas, se determiné que PrP era la Gnica proteina
proteica disminuian la infectividad del prion, en  que podia ser detectada, sugiriendo asi que los

tanto que aquellas sustancias que no jugaban priones se constituian de una Gnica proteina mayor.
ningln papel en la esfera proteica no alteraban la

infectividad (12-14).
( ) 3. Habiéndose ya establecido el rol de una proteina

en el proceso infeccioso, el paso siguiente

Las mas claras evidencias provinieron delusode  ¢onsisti6 en tratar de descartar la presencia de
proteasas. Porlo general las proteasas son altamente  3cidos nucleicos.

especificas y no se describe casi efecto sobre otras

moléculas biolégicas que no sean proteinas. De los o o o
trabajos iniciales se desprenden dos puntos Las radiaciones ionizantes por dafio directo a los
esenciales: acidos nucleicos destruyen células y virus. Alper

ensayo6 en esta materia obteniendo como resultado

gue eran necesarias altas dosis de radiaciéon para

2. Las moléculas PrP poseian resistencia al gliminar el agente del scrapie; asi se concluy6 que
tratamiento, con proteasas si se comparaban con gste agente carecia de acidos nucleicos descartando
otras proteinas. la hipétesis viral (12-14).

Por otra parte Prusiner y su equipo expusieron
De esta forma se utilizaron otros reactivos que no varias soluciones de priones a un pool de diversas
escindian las cadenas de aminoacidos sino que nucleasas, incluyendo enzimas que destruian tanto
actuaban desplegando a las proteinas (desna-el acido desoxirribonucleico (ADN) como el
turalizacién), por ejemplo, el detergente ribonucleico (ARN), sin detectar ninguna
duodedecilsulfato de sodio (SDS), urea y ciertas disminucion en la infectividad.

sales lograban disminuir la infectividad biologica Una posible objecion a este experimento radicaba

de los priones (todas las reacciones mediadas poren |3 posibilidad de que la enzima no pudiera ganar

estas sustancias se describen como irreversibles) gcceso al acido nucleico. Tal era el caso de muchos

(12-14). virus resistentes a las nucleasas por el hecho de que
Por lo descrito anteriormente se decidi6 realizar el material genético se encontraba protegido por una

el ensayo con dietilpirocarbonato (DEP) la cual cubierta proteica.

modifica quimicamente a las proteinas deunamanera A fin de solventar esto, se utilizaron unas

que el proceso pueda ser revertido posteriormente mg|éculas denominadas psoralenos, las cuales tienen
mediante el uso de hydroxilamina. Los resultados |5 capacidad de traspasar las cubiertas proteicas de
obtenidos mediante este procedimiento fueron una |4 mayoria de los virus y en conjunto a la exposicion

abolicion de la accién prionica y su posterior con rayos ultravioletas es capaz de ligarse a los
restablecimiento tras el uso de la hydroxilamina acidos nucleicos inactivandolos; de la misma manera

1. Las proteasas reducen la infectividad prionica.

(12-14). tras este procedimiento no se observo pérdida de la
Tras estos experimentos se presumié entonces infectividad. De igual manera se utilizaron iones de
gue el blanco de accion lo constituia la PrP. zinc los cuales actdan de una manera similar a los

A pesar de los resultados obtenidos hasta este Psoralenos, obteniéndose los mismos resultados (12-
momento aln permanecia abierta la posibilidad de 14).
que la PrP no fuera un componente estructural del De todo lo descrito con anterioridad se desprende
prion sino un producto patolégico resultante del la siguiente conclusion:
proceso infeccioso del scrapie. Sin embargo, se | os métodos usados para modificar la naturaleza
quro determinar que-la concentracion de PrP era proteica inactivaban los priones pero no ejercian
directamente proporcional a los titulos de priones efecto alguno sobre los viroides, en tanto que los
encontrados; el rango obtenido por medio de tratamientos utilizados para atacar acidos nucleicos
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destruian los viroides pero no modificaban la Existen en la actualidad multiples hip6tesis acerca
naturaleza de los priones. de la replicacion y la conversién, algunos plantean
la existencia de cepas, otros el rearreglo de genes,
N sin embargo, no existe un consenso ni unificacion
V. El problema de la replicacién . .
consistente de datos experimentales.
Para el momento en que Prusiner dilucidaba el
por qué de la naturaleza infecciosa de los priones
comenzaban a surgir las interrogantes acerca de los
mecanismos de replicacién utilizados por estos; en
principio surgieron tres hipo6tesis: la primera, VI. |. El papel de los linfocitos T
planteaba que el prion (a pesar de las evidencias  como es bien sabido la expresion de laRiPse
obtenidas para ese entonces) consistia en un VirUSrestringe unicamente a los tejidos del sistema
convencional con un genoma ADN o ARN que pervioso central (SNC); y su presencia en tejidos
codificaba para la estructura completa de la proteina |infoides de ratones y ovejas ha sido demostrada
(2,3,13); la hipotesis mas radical planteaba que 10s (3 5 17). Los trabajos iniciales enfocados al estudio
aminoacidos de la PfPde alguna manera (e |a patogénesis del scrapie fueron los primeros en
determinaban su propia secuencia durante la gemostrar que los linfocitos T no jugaban un rol
replicacion, proponiéndose indirectamente el geterminante en la biogénesis de estas patologias;
proceso de la trascripcién reversa (siguiendo la via esto demostrado a través de la timectomizacion en
proteina — ARN / ADN) interpretandose asi por 10s yarios modelos animales donde no se evidenci6
mecanismos celulares como un incremento en la gjteracién alguna en lo que respecta al periodo de

V1. Papel de los linfocitos Ty B, y, del sistema de
complemento

sintesis proteica (13). incubacion posterior a una inoculacion periférica
En este sentido se especulaba que la secuencia dedel agente (18).
aminoacidos de la PtBervia como marco y andamio Igualmente, se han realizado estudios en ratas

para el ensamblaje directo de una nueva molécula transgénicas e inmunodeficientes, corroborandose
proteica, aun cuando no se conocian enzimas capacegyue las deficiencias puntuales de células T (CD4 -/
de aproximarse a la construccion de tan complejas -, CD8 -/-, B2 -/-, TCR a -/- y perforina -/- en
estructuras proteicas (12,13). Sin embargo, hoy por rpedores), no alteran en forma alguna la suscep-
hoy se ha demostrado que la conformacion de la tjpjlidad o acumulacion del material infeccioso

PrPc hace las veces de templado para dirigir la (priones) en bazo u otros tejidos (19,20).
formacion de PrPnacientes, sugiriendo por demas

que las distintas cepas de priones se originan en la . Co : .o

) ; . ; proteina prionica PrPes decir, la forma constitutiva,
diversidad nativa encriptada en la PrRadre (15). : : .

T ) ) juega un papel importante como molécula de

~ Latercera hipotesis, atin compartida por muchas syperficie en el proceso de activacion de células T
investigadores plantea la existencia de una secuencia(17). Lo cual se ha demostrado, entre otras cosas
genica (ADN) que codifica para una secuencia de por su sobreexpresion posterior a la estimula@ién
aminoacidos determinantes del prion. El gen, & yitro con el mitégeno no especifico de células T. con
pesar de no ser contenido por el prion, constituye un canavalina A: y su reduccién importante tras esta

componente normal del genoma y la infeccién por estimulacién posterior a la inactivacién del gen (PrP
priones de alguna manera activaria el gen o ./ en ratas).

simplemente lo alteraria (3,12-14). Incluso, podria
ocurrir que el prion incluya una pequefia secuencia
de acido nucleico que podria estimular la activacion
del gen. La secuencia insertada podria fungir como
un promotor o activador de la expresidon génica.
Alternativamente si el prion consiste Unicamente de
estructura proteica, la misma PrP podria ligarse al VI. Il. Papel de los linfocitos B

ADN celular en alguna regidon que controle la El rol de los linfocitos B en la patogénesis de la
trascripcién del gen PrP, lo cual constituiria una infeccidn por priones es alin méas Comp|ej0' ya que
situacion excepcional (12-14,16). se ha demostrado su participacién directa e

Sin embargo, es importante destacar que la

Se ha demostrado que la proteina prionica en su
forma constitutiva PrPc juega un papel importante
como molécula de superficie en el proceso de
activacion de células T.

Gac Méd Caracas 327



ASPECTOS INMUNOPATOLOGICOS DE LA INFECCION POR PRIONES

indirectamente en varios de los mecanismos mento son esenciales para la localizacién de
vinculados al sistema inmunitario. antigenos en células dendriticas foliculares (22,28).

Se ha demostrado que en ratones, con abolicion Como es sabido, las células dendriticas no fago-
selectiva de la funcion de células B, e incluso, en Citan al antigeno sino que lo capturan en sus
modelos de inmunodeficiencia severa combinada Prolongacionesy lo retienen hasta tanto lo puedan
(SCID) (Rag-1 -/- , Rag-2 -/- y Agr -/- ) el grado de Presentar a los linfocitos T (27,28) pudiendo
infectividad y la subsecuente invasion neural se Permanecerretenidos porlargos periodos de tiempo
encuentran notablemente afectadas (19-22). (22).

Durante muchos afios se plante6 la posibilidad de ~ Recientemente se ha descrito el importante papel
que los mismos linfocitos B eran los responsables de que juega el complemento en los procesos de
transportar fisicamente a estos agentes hasta ellocalizaciéon y retencion del agente scrapie en las
sistema nervioso central (SNC) junto a los macréfa- células dendriticas foliculares, principalmente en
gos (19,21); sin embargo, los ensayos experimentales 10S primeros dias posterior a la infeccion (29-31).
fracasaron en demostrar la infectividad en células B Se han realizado experimentos, provocando

circulantes a pesar de laintensa presencia de prionesgenéticamente deficiencias del factor C3 (30), asi
en células del lecho esplénico (24). como depletando transitoriamente dicho factor (32)

. . . disminuyendo significativamente la acumulacién de
En la actualidad cobran importancia aquellas . y 9
PrPc en bazo y prolongando de una manera

hipotesis que demuestran la accién indirecta de las imoortante el periodo de incubacion después de la
células B sobre estos procesos patogénicos. Por. P P P

ejemplo, se hademostrado que, en ratones deficientesmocuIac'on periférica del agente scrapie (29,32).
en linfocitos B maduros, ocurre indirectamente una Se ha propuesto incluso que la Prpuede
deficiencia a nivel de las células dendriticas interactuar directamente con componentes
foliculares, las cuales requieren de la estimulacion €specificos del sistema de complemento, aunque
por parte de las células B para mantenerse en su aun no se conoce mecanismo alguno (29). Utilizando
estado diferenciado (22); mas adelante se analiza el modelos con deficiencias del factor C1q (C1q -/-),
importante papel de las células dendriticas ‘Viaclasica” (33); y modelo de dobknock outdel

foliculares en el proceso periférico de la infeccion factor By C2 (H2-BF/C2-/-), “viaclasicay alterna”
por priones. (34); se ha demostrado que la activacion de la via

clasica de complemento fue la méas propensa
involucrando la activacion de C3 durante lainfeccién
pridnica; sin embargo, el periodo de incubacion fue
marcadamente mas prolongado en ambos modelos
(29,32) sugiriendo la vinculacion de ambas vias.

Hasta el momento no existen evidencias que
sugieran que las células B secreten por si solas
factores o sustancias que intervengan en el proceso
de neuroinvasion o neurodegeneracion (25), sin
embargo, si es bien sabido que las células B proveen
seflales importantes que participan en la maduracion

y en el mantenimiento de distintos tipos celulares en VII. Papel de los macréfagos y las células
los centros germinales (22,26). dendriticas foliculares
VI. lll. Papel del sistema de complemento Tanto los macrofagos como las células dendriticas

El complemento es un importante sistema de foliculares juegan un papel esencial en la fase
defensa que puede activarse por tres vias diferentes,Periférica del proceso patogénico de las EET, razén
la via clasica, dependiente de la unién antigeno- POr la cual es necesario en primera instancia hacer
anticuerpo, la via independiente de anticuerpo, o de mencion general de las teorias y evidencias que
las lecitinas, que reconoce monosacaridos hasta el momento nos aproximan al entendimiento
expresados sobre las membranas de micro- del proceso que conduce a los priones hasta el SNC
organismos; y por ultimo, la via alterna; aunque (Figura 1).
algunos autores sugieren la existencia de una cuarta  Los priones demuestran una mayor efectividad
via que se iniciaria a partir de Cb5, facilitando cuando son depositados directamente en el cerebro
procesos de degranulacion plaquetaria (27). del hospedero, pero ésta no es la ruta usual de
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en la mayoria de los casos ha sido por la admi- preparados histolégicos. Igualmente se han
nistracion de productos hormonales contaminados detectado grandes cargas a nivel intestinal,
(35), trasplantes de cornea (36) y mas recientemente especificamente en placas de Peyer, posterior a la
se ha propuesto la posible via transfusional (37) e administracion oral de priones (41).
incluso la transmisién por via de secreciéon nasal La naturaleza de las células que soportan la
(38,39). replicacion prionica en el sistema linfo-reticular
Especial mencién merece la transmisién por via aln permanece incierta. Se ha descrito la
oral, como en el caso del Kuru, adquiriéndose la acumulacién de Prf® en células dendriticas
infeccién posterior arituales canibalisticos (2,3,35). foliculares en ciertas cepas de roedores. A pesar de
Es evidente que los priones consiguen un camino a esta implicacién, las células del sistema inmune no
través del cuerpo para finalmente llegar al SNC, pueden ser del todo responsables del transporte de
pero hasta el momento no se han hallado cambios los priones hasta el SNC, lo cual plantea la
histopatoldgicos en otros 6rganos; lo que si se ha posibilidad que la transmision se efectie por via
demostrado es que los priones efectian una nerviosa periférica retrograda como en el caso de la
multiplicacion silente en zonas de reserva durante la rabia y los herpesvirus.
fase de incubacion (40). Uno de esos reservorios  Asjpermanece aln la hip6tesis de que las células
podria constituirlo el sistema inmune y muchos pertenecientes al sistema linfo-reticular transportan
estudios recalcan la importancia de la replicacion |os priones a los terminales nerviosos periféricos y
prionica en 6rganos linfoides. de ahi ocurra un proceso trans-sinaptico a lo largo
El tipo PrP¢ se acumula en el tejido linfoide de los tractos nerviosos (42,43).
amigdalino en grandes cantidades, pudiendo ser
facilmente detectadas por medio de anticuerpos en

Sistema nervioso central

?

Via tractos nerviosos en el Macréfagos Unido a proteinas
transporte retrogrado comp Monocitos transportadoras o libre en el Linfocitos B
el virus de la rabia y los torrente sanguineo

herpes virus

; : T ;

Zona de reservorio periférica
Células dendriticas foliculares
(Bazo, amigdalas, placas de Peyer, otros tejidos linfoides)

?

Tracto sanguineo. Linfaticos

Tracto gastrointestinal
latrogenia trasplantes de
coérnea, hormona de crecimientp
Instrumental quirargico.
Secrecion nasal

Figura 1. Posibles rutas seguidas por el prion en el proceso patogénico desde el compartimiento periférico al
compartimiento central.
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VII. |. Propagacion del prion en células del
sistema linfo-reticular

Aun cuando la infeccién por priones no parece
inducir una respuesta inmunolégica crbnica, se
conoce que los priones colonizan el sistema linfo-
reticular (SLR) antes que ocurra la colonizacion a
nivel del SNC (44). Tras la infecciéon ocurre una
ruta de acceso al SLR pero aun permanece sin

DE LA INFECCION POR PRIONES

al TNFa, IL-1a e IL-1B. Se ha hallado que las areas
de activacion microglial coinciden con las areas de
formacion de placas PrP en pacientes con sindrome
de Gerstmann-Straussler-Scheinker , asi como se ha
demostrado en la actualidad que para el desarrollo
del efecto neurotoxico de la PrP106-1iR6vitro es
necesaria la presencia de la microglia (48-50).

Se ha descrito recientemente mediante

conocerse gque sistema de transporte es utilizado asustracciéon de tejido cerebral de roedores infectados

este nivel periférico.

VII. Il. Papel de los macréfagos
Se sospecha que los macréfagos (Mg) pueden

y analisis de ADNc, la sobre-regulacion de ciertos
genes que codifican para una serie de enzimas, entre
ellas hidrolasas lisosomales (lisozima M y ambas
isoformas de la RB-N acetilhexosaminidasa),
peroxiredoxina y en especial una proteina similar a

estar vinculados en este primer paso, debido a su |3 perforina (gen 1 especifico para la proliferacién

actividad fagociticay sumovilidad, lo cual le permite
circular entre érganos linfoides, torrente sanguineo
y parénquimas de distintos 6rganos (19,44).

de Mg [MPS-1]), lo cual se correlaciona directamente
con el desarrollo y progresién de la degeneracion
espongiforme, tomando en cuenta la accion

Respecto a su papel se han estudiado igualmenteespecifica de cada una de estas enzimas (48).

el compromiso de los Mg esplénicos en los estadios
tempranos de la infeccion por scrapie. Al ocurrir la

La funcion fisioldgica de la lisozima M adn no
esté clara; se conoce que actla degradando ciertos

deplecion de los Mg esplénicos mediante el uso de la peptidoglicanos que componen la pared celular

técnica de suicidio (donde se utiliza el difosfonato
de diclorometileno incluido en liposomas), se ha
observado un incremento en la cantidad de in6culo
anivel esplénico, asi como una aceleradareplicacion

del agente en los estadios tempranos de infeccion.

Los resultados experimentales han sugerido que
posiblemente los Mg juegan un papel como primera
linea de defensa y limitan en parte la infeccion a
nivel de tejidos periféricos mediante el secuestro
fagocitico del agente y por ende disminuyen la
replicacion del mismo, al menos a nivel esplénico.
Otro fendmeno notable es que el uso de difosfonato
de diclorometilo actla igualmente depletando de
manera transitoria a las células dendriticas
foliculares y células B, observandose aun
replicaciéon, lo cual sugiere inequivocamente la

bacteriana y funge como un excelente marcador de
Mg activados. MPS-1 fue aislado como gen
especifico para Mg; su estructura al ser deducida
por secuenciacion de nucléotidos expresa un dominio
de significativa homologia con la perforina, la cual
originalmente fue identificada como una proteina
granular en Ly T citotéxicos y células NK.

El hecho de que los sistemas lisosomales se
encuentren sobreactivados y la posibilidad de que
MPS-1 exhiba un potencial citotéxico importante
como para provocar directamente muerte neuronal,
agrega a la intervencion de los Mg dentro de la
patogénesis de la infeccion por priones un papel
crucial (48).

Las evidencias experimentales han sugerido que

existencia de otros mecanismos compensatorios que Para gue la infeccion pueda acceder a nivel de SNC

contribuyen a la persistencia de la infeccion en
estadios tempranos (45).

Es importante hacer mencion de las células con
actividad fagocitica dentro del SNC, especialmente
el papel de la microglia, destacando que el rol de las

células gliales en la patogénesis de las enfermedades

prionicas es evidente debido a que la gliosis pre-

cede el proceso neurodegenerativo o de neurodege-

neracion (46,47). Existen evidencias experimentales

desde el SLR, es necesaria una larga interaccion en
la cadena celular. Las hipétesis planteadas
inicialmente acerca de la infiltracion de monocitos
a través de la barrera hemato-encefélica y por tanto
un rol en el desarrollo de la infeccién han perdido
terreno en la actualidad (41).

VII. Ill. Papel de las células foliculares
Estudios experimentales utilizando dosis sub-

en modelos de roedores infectados que demuestran|etales de irradiacién gamma (en dosis simples o

a nivel cerebral un incremento de los niveles de
ciertas citotoxinas derivadas de la glia, incluyendo
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fraccionadas) antes de inoculacion del agente
prionico, asi como estudios en animales
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timectomizados, no han demostrado alteracién tanto de ratones infectados como no infectados. La
alguna en el periodo de incubaciéon de estas asociacién entre ambas formas de proteina prionica
infecciones, sugiriendo que la replicacion del prion (la forma constitutiva y no constitutiva) con las
(scrapie) en el SLR depende de un grupo celular células dendriticas foliculares en bazo, noédulos
radio-resistente y mitéticamente inactivo, apartando linfaticos y placas de Peyer sugiere fuertemente que
de esta manera la posibilidad de intervencion de las en estos tejidos, las células dendriticas foliculares
células T o sus precursores. De esta manera y constituyen sino el Unico, el principal sitio de
cumpliendo con los criterios anteriormente descritos, replicaciéon (41,44,52,53).
las células foliculares juegan un claro papel como
fuertes candidatas para la funcidon de replicacion,
sumando a esto las evidencias que aun en animales
no infectados, exhiben una gran capacidad de ligar
anticuerpos paralaPrP (41,45,51,52). Las evidencias
experimentales que soportan este hecho se describen Hastalos momentos so6lo existen como propuestas
a continuacion: para combatir las EET aproximaciones terapéuticas
En cepas de ratones con inmunodeficiencia severa tedricas, las estrategias en la actualidad se han basado

combinada (SCID) la carencia de linfocitos Ty B €0 modelos de prevencion. De todos modos es
previene la maduracién de células dendriticas importante considerar que para el momento que se

foliculares; estos ratones tienden a fracasar en la féconocen [os primeros sintomas de una de estas
replicacién del agente (disminuyendo la infectividad) €nfermedades ya ha ocurrido un dafio considerable
y se observa una disminucién de la acumulacion de €N el SNC lo cual confiere a la proﬁlgms oS-
PrPc en bazo, lo que conlleva por Gltimo al no €XPosicion un mayor chance de éxito en el
desarrollo de la enfermedad posterior a una tratamiento de la entidad prionica.

resistencia periférica. En cambio si estos ratones  Aun cuando los mecanismos fisiopatoldgicos no
(SCID) son infectados de manera directa, intra- estan del todo esclarecidos, las evidencias
cerebralmente, son tan susceptibles al desarrollo de experimentales han trazado una ruta que parte desde
la enfermedad como su contraparte inmuno- Sucompartimiento periférico (donde intervienen Mg,
competente; incluso luego de la reconstitucion de células dendriticas foliculares, células B, etc.) a un
las cepas SCID laresistencia periférica alainfeccion compartimiento central (SNC) dejando al descubierto
sucumbe y se denota acumulacién deSPePnivel una serie de blancos capaces de ser atacados,
esplénico (41). manipulados o modulados con el fin tltimo de detener

Por otra parte se ha sugerido que los Ly esplénicos e_I desar_rollo de estas enferrpe_dades, teniendo al
pueden adquirir los priones posiblemente de las SiStéma inmune un rol protagonico.
células dendriticas foliculares, Unicamente si Es imprescindible recordar que no existen
expresan la PrP, el mecanismo de cdmo sucede estoevidencias claras de una respuesta inmune crénica
permanece sin determinar. Se deduce que debido aen estas infecciones; la ausencia de reactividad
que los Ly permanecen en estrecho contacto con lasinmunolégica no se encuentra asociada a ninguna
células dendriticas foliculares en la intrincada red disfuncién del sistema inmune detectable o a alguna
de los centros germinales, dicha captacion se efectiiaactividad supresora a nivel celular, incluso en los
por interacciones celulares directas. Se especula estadios terminales de la enfermedad (3).

que los priones pueden encontrarse expresados enlal, E| primer paso debe contemplar el ataque en

VIIl.  Aproximacién a un esquema inmuno-
terapéutico para el control de las EET

superficie de las células dendriticas como estadios tempranos de la infeccién, actuando a
anticuerpos - Prf® o complejos complemento - nivel periférico; una alternativa seria prevenir la

PrP°¢ de manera similar a como son retenidos los maduracién de células dendriticas a través de
complejos inmunes por las celulas dendriticas una supresion linfocitica para de esta manera
foliculares para el largo mantenimiento de la eliminar lo que hasta ahora se considera la zona
respuesta inmune (44). principal de reservorio. Igualmente se plantea la

Se han demostrado altos niveles, por medio de esplenectomia como forma de eliminacion del
técnicas de atrapamiento de complejos de PrP,enun reservorio de infectividad, claro esta que
extenso namero de células no relacionadas con tipos  hipotéticamente serian medidas efectivas pero
neuronales, en 6rganos linfo-reticulares y pancreas, Unicamente de ser aplicadas en una fase inicial
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(41).

Se ha comprobado que la ausencia de células By
anticuerpos se correlaciona con el no desarrollo

de lainfecciony se havinculado fuertemente con

el proceso de neuroinvasiéon; aun cuando la

supresion total de células B estéa fuera de lugar,
es preciso investigar a profundidad su rol y sus

interacciones con otros elementos que podrian
ser blancos de ataque mas factibles (3,19,21,45).

Otra estrategia de inmunoterapia seria el uso de
moléculas que regulen la respuesta inmunitaria
(inmunomoduladores). Al respecto se sabe que
en contraste a los efectos que ejercen sobre las
patologias infecciosas convencionales, los
inmunopotenciadores como la fitohemaglutinina
(PHA) mas bien potencian la infectividad prionica
(casos similares se han descrito con BCG y virus
vaccinios) (41).

Otras sustancias que ademas de su efecto antivi
ral son capaces de producir otros efectos en la
respuesta inmunitaria son los interferones; es
bien sabido que en las infecciones virales estos
pueden producir una disminucién notoria de la
inmunidad celular, disminucién de receptores y
agammaglobulinemias transitorias que de alguna
forma influirian en lo descrito en el punto ante-
rior; sin embargo, en una revision de 20 trabajos
no se describe cambio alguno en estas
enfermedades e igual sucede para el caso de la
ciclofosfamida (3,41).

Sin embargo se ha descrito experimentalmente la
efectividad de ciertas sustancias como el acetato
de prednisona, el aceite de arachis y los
polianiones; estos ultimos proveen un largo
periodo de ventana a lainfeccién, reduciendo los
titulos de infeccion hasta en un 90 % siempre y
cuando se administre continua y constantemente
durante un rango estricto (semanas) antes o
despuésde lainfeccion. Entodo caso es necesario
comprender que ninguno de estos tratamientos
son efectivos cuando se ha instalado la infeccion
en el SNC.

El uso de ciertas sustancias como el glicerol,
dimetilsulfoxido (DMSO) y el trimetilamonio
(TMAO) han demostrado tener funciones de gran
importancia como son la propiedad de estabilizar
las proteinas en su conformacion nativa (lo cual
impediria modificaciones pos-transcripcionales),
proteger a las proteinas de la desnaturalizacion
térmica y como hecho curioso estas sustancias
ademéas de evitar la agregacidn vitro,

estabilizan a la PrP disminuyendo su conversion
a la forma no constitutiva (3).

Este grupo de sustancias reciben, en general, el
nombre de moléculas chaperonas y no son mas
gue proteinas que facilitan el plegamiento de los
polipéptidos que se sintetizan en el reticulo
endoplasmético para asegurar su estabilidad.
Otras como las proteinas de streshackérmico,

se sintetizan cuando aumenta la temperatura,
ocurre trauma u otrstresdisico. Estas moléculas
protegen otras proteinas propias de las células de
los procesos de degradacién, pero su papel en
estas patologias no ha sido determinada (3,5).

Es importante citar a este nivel el papel de la
proteina X. Utilizando células de neuroblastoma
de ratén infectadas con scrapie y transfectadas
con el gen quimérico HU/MO PrP se extendieron
los estudios acerca de esta proteina. La
sustitucién de un residuo HU en la posicién 214
0218 prevenialaformacion de PfPLas cadenas
laterales de estos residuos protruian de la misma
superficie del extremo COOH-terminal de la
hélice a formando un epitope discontinuo con los
residuos 167 y 171 en asas adyacentes.
Sustitucion de residuos basicos en las posiciones
167,171 6 218 prevenian la formacion de rP
éstas PrP’s mutantes parecen actuar como
“dominantes negativas” ligando a la proteina X e
inactivandola para el proceso de propagacion del
prion. Estos resultados experimentales parecen
explicar el efecto protector de los residuos basicos
polimérficos en las PrP tanto de humanos como
de animales.

Pudiendo constituir éstas un area de importante
potencial terapéutico, debe ahondarse mas. Como
es sabido la PrP transcurre en una profunda
transicién estructural, durante la propagacion
del prion, muchas proteinas como las chaperonas
participan en este proceso, cabe preguntarse
entonces si la proteina X funge como una
chaperdn molecular clénico, otorgando ventajas
protectoras o facilita el rol patégeno de la PrP.
Lo cierto es que los estudios son sugestivos y que
hasta el momento no se ha descrito chaperén
molecular alguno que intervenga en la formacion
del prion (35,42,54).

Hasta el momento interferir en la conversion de
PrP* a PrPcparece ser la alternativa terapéutica
mas atractiva. De esta manera las estrategias
mas razonables serian: estabilizar la estructura
de la PrP via formacién de un complejo droga-
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PrP* o mediante la modificacion de la accidn de
la proteina X, la cual podria fungir como un
chaperdon molecular. Aun esta por determinarse
si resulta mas efectivo disefiar una droga que se
ligue a la PrPal sitio de unién de la proteina X

0 una droga capaz de mimetizar la estructura de
la PrP conresiduos polimérficos basicos capaces
de prevenir la infeccién (35,42,54).

. Dentro del esquema de inmunoterapia debe
considerarse también el rol de las interleuquinas
y citoquinas. Aun cuando no existe mayor
informacion experimental al respecto, si hay
ciertos detalles que son esenciales a considerary
gue plantean la manipulacién con TdEEomo
alternativa terapéutica, especialmente en la fase
inicial periférica de la infecciébn como se des-
cribe en el experimento a continuacién.

Utilizando ratones inmunodeficientes, se
investigaron los tipos celulares a nivel esplénico
gue intervenian en el proceso infeccioso y su
propagacion. En los ratones carentes de TNF
(TNFal) se evidencié la carencia de centros
germinales y células dendriticas foliculares. En
contraste en los tejidos de ratones carentes de Il-
6 (lI-61) las cuales expresaban centros de
conexién y células dendriticas foliculares con
centros germinales inconstantes. Cuando ambas
cepas de ratones TNFE- e II-61 fueron
inoculados directamente al SNC (con la cepa Sc
ME7) 100 % de ellos fueron susceptibles
desarrollando la enfermedad en un corto periodo
de incubacion; no obstante al ser inoculados
periféricamente la mayoria de los T&F no
desarrollaron enfermedad en tanto que los*l-6
sucumbieron en su totalidad. Todo esto indica el
importante papel de las células dendriticas
foliculares en la replicacion periféricay como la
neutralizacién del TNE& constituye una
alternativa terapéutica (49).

La sobre-expresion de TNFha sido interpretada
como una llave inicial en el desarrollo de
patologias inflamatorias, infecciosas vy
autoinmunes del SNC (incluyendo la meningitis,
esclerosis multiple y malaria cerebral). La
neutralizacion de este en roedores previene
lesiones inflamatorias y desmielinizantes, en
encefalomielitis autoinmunes experimentales. La
induccion de Il-&, 1I-1B3, 11-6 y TNFa ha sido
reportada en modelos de scrapie en roedores,
sugiriendo que las citoquinas juegan un papel
importante en la patogénesis neurodegenerativa
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y por ende un importante blanco terapéutico (49).

La creacion de animaldshock-outaporta otra
alternativa; se ha demostrado que tras eliminar el
gen que codifica para la PrP no ocurren
consecuencias fisiolégicas, resultando el papel
de la PrP constitutiva no esencial para ningun
proceso. El problema de estos planteamientos en
laramaterapéuticaradica enlaformade depositar
polinucléotidos terapéuticos en el SNC (3).

Ultimamente se ha experimentado con el uso de
ciertas sustancias que han demostrado algunos
efectos; el mecanismo de accion de la anfotericina
no se conoce, pero se sabe que tanto el Rojo
Congo como ciertos antibiéticos derivados de la
antraciclina se unen, intercalan y clivan la
altamente ensamblada estructura de lasPrP
(42,55).

Desafortunadamente la investigacion en el
desarrollo de nuevos farmacos para esta area no
resulta atractiva a la industria farmacéutica por
su baja incidencia, tal vez con el surgimiento de
la epidemia de encefalopatia bovina se haga
necesario el desarrollo de nuevos agentes. Sila
industria no se toma este esfuerzo las
consecuencias seran inmensurables.

5.

6.

IX. Consideraciones en dermatologia

IX. | La piel y la proteina prionica

En la dltima década la piel ha sido blanco de
invalorables investigaciones médico- bioldgicas, que
nos han mostrado a ésta como un drgano complejo,
en donde se desarrollan innumerables interacciones
celulares y moleculares, que intervienen en
complicados sistemas de regulacidon y en mecanismos
de control de suma importancia frente a nuestro
medio ambiente (56).

Ambas capas de la piel, tanto el componente
externo o epitelial (epidermis) asi como el
componente interno (dermis o corién) albergan
nutridos grupos celulares. La epidermis presenta
tres tipos de células que facilitan sus caracteristicas
funcionales, éstas son: 1. Los melanocitos, 2. Las
células Langerhans y 3. Las células de Merkel. Por
su parte, las células que incluyen la dermis: son
basicamente fibroblastos, macréfagos y mastocitos
(56-58).

Todas estas células juegan un papel enla homeos-
tasisy respuestainmune de la piel, especial mencién
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merecen dos de las constituyentes de la epidermis. personal de laboratorio, médicos y personal que
Por un lado, las células de Langerhans que son labore en salas de autopsias y que pueda exponerse
células histiociticas, dendriticas, que captan y incidentalmente o infectarse tras entrar en contacto
procesan las sefiales antigénicas y comunican estacon material contaminado (65,66).

informacion a las células linfoides (27,59-61), cuyo Las evidencias experimentales indican que la

rol junto a los macréfagos ha sido ampliamente yytg de infeccion transdérmica constituye el mismo

desarrollado en lo que respecta a |a fase periférica riesgo al que implica la inoculacién intravenosa o
de la infeccién por priones. Y, por otra parte, las jntraperitoneal (65,66).

células epiteliales escamosas o queratinocitos
consideradas elementos de extrema importancia en
la biosintesis de citoquinas fundamentales para la
regulacion funcional de las células epidérmicas

Para la ocurrencia de la infeccidn, tras la
exposicion a la PrP se plantea que ocurra una
primeray esencial interaccién con el tejido linfoide
. asociado a piel y mucosas, de donde posteriormente
adyacentes y de las muchas otras que constituyen el di . - tros 6raanos linfoides
microambiente dérmico (62,63). pudiera ocurrir propagaciona o 9

a nivel sistémico (67,68). Aun cuando no se han

La isoforma constitutiva de la proteina prionica encontrado evidencias empiricas que respalden que
se expresa en numerosos tejidos y grupos celulares,cg|ulas de la periferia sean las encargadas de
fungiendo un amplio nimero de funciones ya transportar a los priones, los macréfagos parecen
descritas y encontrandose las mas altas concen-fyertemente implicados en este proceso, tanto por su
traciones en el SNC (3,5,40). En piel, se hadetectado propjedad fagociticas, asi como por su movilidad
la proteina prionica en su forma constitutiva por (44). Sin embargo, no debe perderse de vista otro
medio de técnicas inmunohistoquimicas en gryupo celular de vital importancia como lo son las
queratinocitos. Curiosamente, ademas de su carac-¢g|ylas de Langerhans, las cuales proporcionan la
terizacionin vitro, la expresion de la PtRn estas  principal via de presentacion a las células T nativas
céIuIas_ ha presentado una fuertg sobrerre.gulacién de los antigenos que penetran por via cutanea (27,61).
en pacientes con enfermedades inflamatorias de la Las células de Langerhans por tratarse de un tipo

piel (eczema, psoriasis y ulceraciones) (64). de células dendriticas podrian servir como reservorio
del agente prionico, durante una primera fase de
IX. Il Dermatopatogenia latencia (periférica) (51-53). Estas, tras unir al

Hasta el momento se ha descrito la transmision adente, lo interiorizan y lo procesan, para migrar
horizontal de la infeccion prionica en pacientes que desde la epidermis a los vasos linfaticos, y de aqui
han recibido trasplantes de cérnea (36), pacientes @ los ganglios. Seguiday finalmente, residen en las
que han sido expuestos a equipos neuroquirdrgicos regiones parafoliculares de la corteza (donde reciben
contaminados, por contacto con secreciones el nombre de células dendriticas interdigitantes) y
contaminadas, como por ejemplo de mucosa nasal donde su funcién es la de presentar al antigeno a las
(38) e, incluso se ha propuesto la via transfusional c€lulas T CD4+ nativas (61).

(37). Sin embargo, antes del advenimiento de la No obstante, distintos péptidos de la proteina
tecnologia recombinante y hasta el momento, el uso prionica son presentados en asociacién con antigenos
de la hormona de crecimiento extraida de cadaveres del complejo mayor de histocompatibilidad tipo II.
humanos constituye la fuente iatrogénica de Este complejo, portanto, resulta en la activacion de
infeccion més importante. las células T CD4+ especificas, que contrariamente

Se ha comprobado que las superficies epiteliales & |0 que se creyo por tanto tiempo si conlleva a una
constituyen una puerta de entrada importante para la fespuesta especifica hacia la PrP no constitutiva,
proteina cri6nica, si existe una lesién previa que €omo ha sido demostrado por la produccion de
haga vulnerable la propiedad de barrera, o incluso, anticuerpos (69).
si se inocula directamente el material contaminado. Es importante destacar igualmente, el rol que
Esto ha sido demostrado experimentalmente jueganloslinfocitos B en el proceso de neuroinvasion
practicando escarificados de piel con material a nivel periférico. Tal vez la ruta de propagacién
quirdrgico contaminado en ratones inmunocompe- mas prominente ocurre cuando las células B
tentes que luego han desarrollado la enfermedad contactan con las terminaciones nerviosas, sobre
(65). Es importante resaltar este hecho, ya que todo a nivel esplénico (21). Sin embargo, esto no
constituye un factor de transmision ocupacional para descarta el papel que puedan jugar otras células de
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transferencia. certeras del contagio por via transfusional o por el
El contacto directo de la P¥on los terminales uso de derivados sanguineos (37) el uso de la toxina

nerviosos (estableciendo un corto circuito al sistema Potulinica empleados para fines estéticos ha sido

linforeticular) parece ser la via menos eficiente de cuestionado, ya que los derivados comerciales

todas (21), resaltando el importante papel del sistema €Xistentes hoy en dia consisten de la neurotoxina

que la transferencia fisica del agente infeccioso de €/ complejoy prevenir su agregacion en superficies
una célula linfoide a una neurona debiera ser mediada (66). Para prevenir los riegos de infeccion la FDA

por una molécula “ligando”, funcion para la cual se
ha propuesto a la proteina “X”, ya mencionada con
anterioridad (21).

IX. 11l Riesgo de transmision en dermatologia

Como ya se ha mencionado, los priones pueden
adherirse a superficies metélicas como en el caso de
electrodos (39), asi como piezas de instrumental
quirargico, constituyendo estas superficies metalicas
vehiculos excelentes para la contaminacién experi-
mental (68,70). Esta caracteristica, sumada al hecho
de que la PrP es ampliamente resistente a los
mecanismos tradicionales de desterilizacion, se
afladen para conferir una situacion de alto riesgo.
La esterilizacion instrumental de acero inoxidable
utilizando formaldehido (3,70) y exposiciéon a altas
temperaturas han fallado en la eliminacién del
agente; distinguiéndose incluso una alta estabilidad
al calor de la isoforma no constitutiva que puede
Ilegar a superar los 150 grados en comparacion con
la forma constitutiva del prion (70).

Ademéas del uso del material quirdrgico
contaminado los dermat6logos deben mantenerse
alertas en el uso de productos bioldgicos empleados
en el area de la cosmetologia (66,68), sobre todo de
aquellos que deriven del uso de tejidos bovino
(64,68), y humanos (66). Es importante en primera
instancia, mencionar el uso de soluciones inyectables
de colageno bovino hoy disponibles en varias
presentaciones en el mercado, ya que ha sido du-
rante largo tiempo reconocido como un material
altamente biocompatible para el uso de implantes
dérmicos (68). Sin embargo, hoy en dia, posterior a
la epidemia de encefalopatia bovina espongiforme,
se han extremado las medidas de bioseguridad por
parte de l&cood and Drug AdministrationHDA) y
la USDA (Animal and plant health inspection ser-
vice) (66). Los derivados del acido hialurénico
utilizados para relleno y aumento tisular (71) asi
como los injertos utilizados para la cicatrizacion de
heridas, teéricamente trasmiten la enfermedad (68).

Aun cuando no se han encontrado evidencias

Gac Méd Caracas

ha ampliado los criterios de exclusiéon de lps6l’
de donantes.

En conclusién, aun cuando no se ha documentado
casos de contagio por via transfusional, uso de
hemoderivados, plasma, neurotoxinas o compuestos
tisulares animales, no deben descuidarse las medidas
de vigilancia clinico-epidemiolégicas asi como el
riguroso monitoreo en los procesos de manufactura
de productos bioldgicos.
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