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Resumen

Se exponen las características principales de los prio-
nes y su potencialidad patológica en el ser humano, 
los animales y las plantas. Se discute su mecanismo 
de acción, su prevención y su eventual neutralización.
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Neuropathology and prions
Summary

The medical and biological importance of prion pro-
teins are exposed; their prevention and critical neu-
tralization are discussed.

Keywords. Prion proteins; neurological diseases; 
Alzheimer.

Introducción

La primera evidencia escrita de lo que se 
conoce como enfermedades causadas por los 
priones la realizó McGowan, en 1922, con su 
descripción de “la tembladera” (del francés la 
tremblante) en ovejas, luego llamada “scrapie” 
o tembladera ovina, y que se describió como 
una enfermedad infecciosa, transmisible y de 
larga incubación (Cuille y Chelle, 1936). Se ad-
judicaron a Creutzfeldt y a Jakob las primeras 
descripciones de esta enfermedad neurodege-
nerativa en los humanos y por eso denomi-
nada luego enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
o CJD (Creutzfeldt, 1920; Jakob, 1921a, 1921b 
y 1921c). La enfermedad evidenciaba una de-
generación extensa, pero localizada de la sus-
tancia gris, con alteraciones neuronales difu-
sas, astrogliosis, degeneración vacuolar en el 
córtex cerebral, con proliferación astrocítica y 
degeneración neuronal. En 1957, se describió 
una enfermedad encefálica vinculada con el 
canibalismo ritual realizado en Papúa, Nue-
va Guinea, a la que bautizaron como “kuru” 
(escalofrío), sin que tuviera causa ni terapéuti-
ca eficaz (Gajdusek y Zigas, 1957). La relación 
existente entre las enfermedades de kuru, CJD 
y scrapie y su naturaleza “infecciosa” no tar-
darían en ser demostradas. Mientras que, en 
1959, el veterinario americano Hadlow puso de 
manifiesto las similitudes clínicas y neuropa-
tológicas existentes entre el kuru y el scrapie, 
algún tiempo después, Gajdusek comprobó que 
el kuru presentaba aspectos comunes con la 
CJD. La incógnita que resolver en los años suce-
sivos era la naturaleza del agente responsable 
de estas enfermedades, invisible a los métodos 
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de detección. Durante años se habló de las “in-
fecciones lentas”, concepto propuesto en 1953 
por Sigurdsson y colaboradores, a partir de su 
experiencia en el estudio de dos enfermeda-
des ovinas: maedi y scrapie (Sigurdsson et al., 
1953). Sin embargo, el hecho de que nunca se 
aisló ningún virus, y de la ausencia de una res-
puesta inmune frente al extraño agente, cam-
bió el concepto con respecto a estas enferme-
dades. Los experimentos realizados por Alper 
y colaboradores contribuyeron decisivamente 
en dicho cambio. Este grupo probó, a través de 
técnicas radiológicas, que la infectividad del 
scrapie resultaba resistente a la inactivación 
mediante radiación ultravioleta e ionizante 
(Alper et al., 1966 y 1967). Por su parte Griffith, 
en 1967, postuló que el agente transmisible po-
día ser una proteína, lo cual fue tomado con 
escepticismo por parte de la comunidad cien-
tífica del momento (Griffith, 1967). En 1982, 
Prusiner resucitó la idea de Griffith y postuló 
la hipótesis de “solo proteína”, acuñando por 
primera vez el término “prión” (del inglés pro-
teinaceous infectious particle) para definir a las 
partículas proteicas “infecciosas” resistentes 
a la inactivación mediante métodos que al-
teran ácidos nucleicos. Esta hipótesis –por la 
que fue distinguido con el Premio Nobel de 
Medicina en 1997– proponía que el material 
“infeccioso” estaba compuesto exclusivamen-
te por una proteína capaz de autorreplicarse 
en ausencia de ácido nucleico (Prusiner, 1982; 
Prusiner et al., 1998). El aislamiento a partir 
de material “infeccioso” de una proteína re-
sistente a proteasas demostró por primera vez 
que el agente “infeccioso” se correspondía con 
una isoforma patógena (PrPsc) de una proteí-
na celular apatógena (PrPn), bautizada con 
el nombre de prión (Bolton et al., 1982). Ac-
tualmente, los priones constituyen las únicas 
partículas biológicas que contradicen el gran 
dogma central de la biología enunciado por 
J. Monod en 1970: ‘’La secuencia de aminoá-
cidos o estructura primaria de la proteína 
determina de manera unívoca el plegamien-
to de la proteína para adoptar su estructura 
terciaria. Es decir, entre las miles de configu-
raciones tridimensionales en principio posi-
bles, solo se adopta una”.

A pesar de que la tembladera ovina causada 
por priones fue descubierta hace más de dos-
cientos años, y de que se describió en la litera-
tura hace ya un siglo, no fue sino hasta 1985 
que hubo una gran alarma en torno a estas 

enfermedades. La causa fue la detección en 
Gran Bretaña de una enfermedad en el ganado 
bovino, cuya manifestación clínica consistía 
en una afección nerviosa acompañada de un 
comportamiento agresivo y ansioso en los ani-
males. Fue denominada encefalopatía espongi-
forme bovina (EEB) o “mal de las vacas locas”. 
El análisis anatomopatológico del encéfalo 
mostró un patrón de lesiones muy semejante 
al descrito en la tembladera ovina. Desde en-
tonces, se han diagnosticado más de 200.000 
casos en el mundo (Anderson et al., 1996). La 
situación provocó una gran alarma social, no 
solo por las pérdidas económicas sufridas por 
los ganaderos, sino también por la aparición 
en los seres humanos de una variante de en-
cefalopatía espongiforme, conocida como la 
nueva variante de Creutzfeldt-Jakob (nvCJD), 
vinculada al consumo de carnes procedentes 
de ganado vacuno afectado por EEB (Bruce 
et al., 1997; Prusiner, 1997). Desde entonces, los 
gobiernos de los países afectados han destina-
do grandes sumas de dinero a la investigación 
y el desarrollo de métodos de diagnóstico de 
las encefalopatías espongiformes transmisi-
bles (EETs).

Patogenia

La principal característica de este grupo de 
enfermedades es la acumulación en el cerebro 
de una isoforma patógena del prión (PrPsc), 
proteína que, en su estructura normal (PrPn o 
proteína del prión celular), se encuentra expre-
sada en la membrana celular de forma consti-
tutiva (Prusiner, 1991). Aunque las dos isofor-
mas son idénticas en su secuencia primaria, 
la PrPsc puede distinguirse de la PrPn por sus 
diferentes propiedades bioquímicas y biofísicas, 
como la formación de agregados en presencia 
de detergentes y la resistencia a la hidrólisis 
por enzimas proteolíticas (Pan et al., 1993). La  
aparición y acumulación de la isoforma pató-
gena se debe a un proceso postraduccional so-
bre la proteína celular, como consecuencia de 
su probable interacción con PrPsc (Gabizon y 
Prusiner, 1990). Si bien los mecanismos mole-
culares de este proceso, llamado transformación, 
no son totalmente conocidos, parecen impli-
car cambios únicamente en la conformación 
de la proteína (Borchelt et al., 1990). Así, para 
la producción de proteína infectiva es necesa-
ria la presencia de la isoforma celular, capaz 
de ser transformada. El hecho de que los rato-
nes PrPKO (del inglés knock out; ratones en los 
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que el gen codificante para la PrPn había sido 
inactivado) fueran resistentes a la enfermedad 
tras la inoculación intracraneal con priones in-
fecciosos demostró definitivamente esta teoría 
(Bueler et al., 1993).

La susceptibilidad a la infección pudo res-
tablecerse simplemente reintegrando en su ge-
noma el gen de la proteína del prión (Fischer 
et al., 1996).

A pesar del escepticismo inicial, las nuevas 
evidencias presentadas en los últimos años 
consolidan la teoría de “la proteína sola” como 
la más lógica para explicar la patogenia de las 
EETs. Por un lado, se demostró la capacidad de 
reproducir la enfermedad mediante la inocu-
lación intracraneal de fibras amiloides sintéti-
cas de prión (Legname et al., 2004). Por el otro, 
se consiguió amplificar in vitro el material in-
feccioso mediante la técnica de la PMCA (del 
inglés cyclic amplification of protein misfolding), 
material que es infectivo tras la inoculación 
experimental en ratones (Soto et al., 2005). Las 
EETs son un grupo de enfermedades degene-
rativas del sistema nervioso central (SNC) que 
afectan tanto a los humanos como a varios ani-
males. Estas exhiben muchas similitudes con 
otras enfermedades neurodegenerativas como 
el alzhéimer, la enfermedad de Huntington y el 
párkinson, en las que el agente causal es una 
proteína del organismo cuyo plegamiento es 
anómalo, pero difieren de estas en que las EETs 
son de carácter “infeccioso” y transmisible en-
tre diferentes especies. Si bien resulta necesario 
realizar estudios para ratificar la naturaleza 
infecciosa del Alzheimer, recientemente se ha 
descrito el carácter “infeccioso” del péptido 
amiloide (Meyer-Luehmann et al., 2006). Las 
EETs se caracterizan por la ausencia de lesiones 
macroscópicas, siendo las microscópicas bilate-
rales, de distribución difusa, no inflamatorias 
y que afectan exclusivamente al SNC. Así, para 
diagnosticar una EET se encontrará: degenera-
ción espongiforme del tejido con la presencia 
de vacuolas, gliosis, degeneración y muerte 
neuronal y depósitos del PrPsc en el citoplas-
ma neuronal. Las EETs se presentarán como: 1) 
enfermedades con un origen genético, 2) enfer-
medades transmitidas por una infección exó-
gena y 3) enfermedades esporádicas.

En los seres humanos, las EETs reciben di-
versos nombres según los síntomas y los signos 
clínicos presentes. Así, la enfermedad causada 
por priones con mayor incidencia en los huma-
nos, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), 

tiene varios orígenes: esporádico, familiar o ia-
trogénico. Mientras que la esporádica supone 
el 85% de los casos, la iatrogénica únicamente 
afecta al 1% del total. Además del CJD, existen 
otros tipos de EETs, algunas con un origen “in-
feccioso”, como el kuru y la nueva variante de 
Creutzfeldt-Jakob (nvCJD), y otras con un ori-
gen genético, como el insomnio familiar fatal 
(IFF) y la enfermedad de Gerstmann-Straüssler-
Scheiker (GSS) (Prusiner, 1997). El 15% de las 
enfermedades causadas por priones se deben a 
mutaciones germinales en el gen que codifica 
para la PrPn (CJD familiar, GSS e IFF) (Collin-
ge, 2001; Wadsworth et al., 2003).

Los síntomas de la ECJ incluyen: demencia 
que empeora rápidamente en el transcurso de 
unas pocas semanas o meses; visión borrosa; 
cambios en la marcha; confusión o desorienta-
ción, alucinaciones (auditivas o visuales); falta 
de coordinación; rigidez muscular, fascicula-
ciones; sensaciones de estar nervioso o sobre-
saltado; cambios de personalidad; somnolen-
cia; convulsiones o movimientos espasmódicos 
repentinos, y dificultad para hablar. La ECJ ia-
trogénica se transmite a través de una transfu-
sión de hemoderivados, un trasplante o instru-
mentos quirúrgicos contaminados. La vECJ es 
causada por comer carne infectada. Se cree que 
la “infección” que causa la enfermedad en las 
vacas locas es la misma que ocasiona la vECJ 
en los humanos. La vECJ ocasiona menos del 
1% de todos los casos de ECJ y afecta a perso-
nas jóvenes. Menos de doscientas personas en 
todo el mundo han tenido esta enfermedad, y 
todos los casos se dieron en Inglaterra y Fran-
cia. La ECJ estaría relacionada con la enferme-
dad consuntiva crónica de los venados.

Enfermedades por mutaciones priónicas

Los casos de CJD familiar, GSS e IFF son los 
tres fenotipos principales de las enfermedades 
por priones que contienen mutaciones en el gen 
que codifica para la proteína del prión humano 
(PrPn), localizado en el cromosoma 20 (Prusi-
ner, 2001).
Se describieron cincuenta mutaciones que afec-
tan a este gen, pero el 95% de ellas están aso-
ciadas a la inserción de 5 o 6 octapéptidos re-
petidos, o bien a mutaciones puntuales en los 
codones 102, 178, 200 o 210 (Capellari et al., 
2005). Adicionalmente, la susceptibilidad a la 
enfermedad y/o respecto del fenotipo de en-
fermedad se ve afectada por el polimorfismo 
existente en el codón 129 del PrPn, que permite 
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la presencia de una valina o de una metioni-
na (Collinge et al., 1991; Lee et al., 2001; Mead 
et al., 2003; Palmer et al., 1991). Así, la muta-
ción D178N (Asp→Gln) con una metionina en 
posición 129 resulta en insomnio familiar fatal 
(Goldfarb et al., 1992), mientras que la misma 
mutación con una valina en posición 129 resul-
ta en un CJD familiar (Goldfarb et al., 1991b).

La patogenicidad de las moléculas del prión 
mutadas se debe a un plegamiento anormal de 
la proteína, en este caso como consecuencia de 
la pérdida de puentes de hidrógeno y puentes 
disulfuro necesarios para mantener la estruc-
tura natural de la proteína del prión “normal” 
(PrPn) (Riek et al., 1998). En función del lugar 
en que se produce la mutación, la desestabili-
zación de la PrPn resulta diferente, aunque 
anómala en todos los casos. Así, la mutación 
Al 17V (GSS) desestabiliza la conformación de 
hélice de la proteína del prión “normal” (PrPn) 
en las posiciones 106 a 126, dando lugar a una 
proteína anómala y patogénica (Frauenfelder 
et al., 1991).

Enfermedad de Gerstmann-Straüssler -Schein 
ker (GSS)

El primer caso se detectó en 1928 en una fa-
milia austríaca cuyos miembros presentaban 
ataxia cerebelar de progresión lenta acompa-
ñada de pérdidas cognitivas paulatinas (Gerst-
mann, 1928; Gerstmann et al., 1936). Los casos 
de GSS se caracterizan por una progresión en 
los signos cerebelares, degeneración espongi-
forme de la materia gris y depósitos de placas 
amiloides.

La mutación afecta al codón 102 de la 
PrPn y transforma una prolina en una leucina 
(P102L) (Dohura et al., 1989; Goldgaber et al., 
1989; Hsiao et al., 1989), aunque otras muta-
ciones se dan con frecuencia en determinados 
grupos étnicos (Yamada et al., 1993). Ocasio-
nalmente, se presenta la mutación que afecta 
al codón 117 de la PrPn, y transforma una 
alanina en una valina (Al 17V) (Mastrianni 
et al., 1995). Existen casos de GSS esporádicos, 
no asociados con ninguna mutación en el gen 
de la PrPn, que son menos frecuentes (Liberski 
et al., 1998).

Insomnio familiar fatal (IFF)

Fue descrito por primera vez en una familia 
italiana en 1986 (Lugaresi et al., 1986), pero no 
fue hasta 1992 cuando esta enfermedad se in-
cluyó dentro del grupo de enfermedades causa-

das por priones (Medori et al., 1992). Se carac-
teriza por una desorganización completa en los 
patrones del sueño, hiperactividad simpática y 
anormalidades endocrinas. Presenta una mu-
tación del gen en la posición 178, dando lugar 
a la sustitución del aminoácido aspártico por 
una asparagina (D178N). La descripción de 
esta mutación asociada al IFF despertó un gran 
escepticismo, dado que esta había sido plantea-
da previamente como propia del CJD familiar 
(Goldfarb et al., 1991b). La solución a este con-
flicto no tardó en llegar y, en 1992, Goldfarb 
describió que ello se debía al polimorfismo del 
codón 129, que en el IFF se asocia a la muta-
ción D178N, Met 129, mientras que en la CJD 
va asociado a la mutación D178N con la Val en 
posición 129 (Goldfarb et al., 1992).

CJD familiar

Los casos de CJD sufren una progresión 
subaguda de demencia, signos motores y de-
generación esponjosa de la sustancia gris cere-
bral, acompañados de la formación de placas 
amiloides. Los pacientes con CJD familiar pre-
sentan un número variable de inserciones de 
octapéptidos repetidos en la región N-terminal 
de la proteína, o bien mutaciones puntuales en 
esta. La mutación E200K afecta al codón 200 
de la PrPn, transforma un glutámico en una 
lisina, y es la de mayor incidencia (Goldfarb 
et al., 1991a).

La proteína del prión celular: PrPn

La proteína del prión celular o PrPn es una 
sialo-glicoproteína anclada en la membrana 
plasmática por una molécula de glico-fosfatidi-
linositol (GPI) (Caughey y Raymond, 1991; Sta-
hl et al., 1987) y asociada a microdominios ricos 
en colesterol y esfingolipidos insolubles en los 
detergentes (Kooyman et al., 1998). Está consti-
tuída por una cadena polipeptídica de 250 ami-
noácidos (Prusiner, 1993), y su peso molecular 
oscila entre 33 y 35 KDa, dependiendo del gra-
do de glicosilación (Harris, 1999a y 1999b). La 
PrPn está codificada por un gen de copia única 
localizado en el brazo corto del cromosoma 20 
de los humanos, en el cromosoma 2 del ratón 
y en el cromosoma 13 de la vaca. Su secuencia 
genética está altamente conservada en los ma-
míferos; la homología aminoacídica se encuen-
tra en entre un 80-90%. El gen se expresa de 
manera constitutiva en todos los tejidos, siendo 
su expresión más elevada en el tejido nervio-
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so, como el cerebro, el cerebelo, la médula y el 
hipotálamo (Chesebro et al., 1985). Hasta hoy 
no se han definido claramente las funciones 
concretas de la PrPn, pero está implicada en el 
metabolismo del cobre en las neuronas (Brown 
et al., 1997; Bums et al., 2003; Jobling et al., 
2001), en fenómenos de transmisión sináp-
tica (Collinge et al., 1994; Herms et al., 1999) 
y también se le atribuye una función neuro-
protectora (Lasmezas, 2003). La proteína del 
prión celular está constituida por 253 ami-
noácidos en los humanos, 254 en los ratones 
y hámsters, y 256 en las vacas. En la estruc-
tura primaria de la PrPn (siempre en los hu-
manos) pueden diferenciarse cinco regiones. 
Región 1-22: comprende el péptido señal que 
dirige a la proteína hacia el retículo endoplás-
mico rugoso donde será escindida, antes de su 
transporte a través del aparato de Golgi. Re-
gión 23-91: donde se encuentran una serie de 
octapéptidos ricos en glicina y prolina, muy 
conservados en las diferentes especies, que son 
capaces de unir cobre y zinc (Lehmann, 2002). 
Posibles inserciones o deleciones en esta zona 
se asocian a enfermedades familiares en hu-
manos. Región 92-135: es hidrofóbica, alta-
mente conservada, y es crucial en la conversión 
de PrPn a PrPsc (Wegner et al., 2002). Región 
136-231: en las posiciones 181 y 197 en que se 
encuentran 2 aspárticos, existen dos sitios de 
N-glicosilación (Endo et al., 1989; Haraguchi 
et al., 1989) que permiten la incorporación de 
azúcares, responsables de las tres formas carac-
terísticas de esta proteína, como no glicosilada 
(5%), monoglicosilada (25%) y biglicosilada 
(70%). Dos cisteínas en las posiciones 179 y 214 
permiten la formación de un puente disulfuro 
intracatenario (Welker et al., 2002). En la posi-
ción 231 existe una serina capaz de unirse al 
grupo glico-fosfatidilinositol (GPI) responsable 
del anclaje de la proteína a la membrana celu-
lar (Stahl et al., 1987). Región 232-253: es una 
región C-terminal hidrofóbica que actúa como 
péptido señal para el anclaje del grupo GPI, y 
que es degradada durante la maduración de la 
proteína (Stahl et al., 1987). La estructura se-
cundaria de la proteína del prión celular está 
compuesta por un 42% de α-hélice y un 3% de 
lamina p, detectado por medio de la difrac-
ción infraroja transformada de Fourier (Pan 
et al., 1993). La estructura terciaria consiste en 
3 α-hélices que conforman un núcleo ordenado 
en el extremo carboxilo terminal de la molécu-
la y una zona amino terminal desestructurada 
y flexible (Zhang et al., 2000).

Estado actual de la situación

Los priones son proteínas extrañas al orga-
nismo que NO son agentes infecciosos, es decir, 
NO son ni bacterias ni hongos ni parásitos, y 
menos aún virus. El primer hallazgo que des-
concertó a los investigadores fue que NO es-
taba presente ningún ácido nucleico, ni ADN 
ni ARN, ni tampoco bases nitrogenadas o es-
tructuras químicas, que, ante ciertos estímulos 
ambientales o celulares, pudieran dar origen 
a un pequeño ácido nucleico de estructura no 
convencional o incompleta (llamado por algu-
nos autores como virino), rodeado por una en-
voltura de proteínas de la célula huésped, que 
le conferirían su resistencia a los agentes que 
desnaturalizan o modifican a los ácidos nu-
cleicos habitualmente. Esta especulación aún 
no ha sido probada. Lo que si está probado es 
que muchas células de nuestro organismo po-
seen una glicoproteína natural, citoplasmáti-
ca, estructural, y no relacionada con ningún 
proceso patológico o cascada metabólica, que 
fue bautizada como proteína priónica o PrPn, 
y que puede convertirse en patogénica cuando 
un factor exógeno modifica su estructura con-
formacional secundaria, conduciéndola a un 
incorrecto plegamiento (β) de su estructura ter-
ciaria (PrPsc), que, a su vez, es autorreprodu-
cible y engendra fibrillas y placas de amiloide 
vinculadas con muchas enfermedades anima-
les (encefalopatía espongiforme bovina o EBB 
o enfermedad de las vacas locas), y humanas o 
enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ). Stanley 
B. Prusiner, en 1982, señaló que las EBB son 
afecciones de lento desarrollo del sistema ner-
vioso central que se caracterizan por la dege-
neración progresiva de la sustancia gris. En los 
animales, describió el scrapie, la encefalopatía 
transmisible del visón, la EBB y la enfermedad 
con consunción crónica del cariacú y el alce 
en cautiverio. Las modificaciones histopatoló-
gicas relevantes son: la pérdida neuronal, la 
proliferación e hipertrofia de los astrocitos, la 
vacuolización neuronal y la escasa respuesta 
inflamatoria. La coexistencia de pequeñas y 
frecuentes vacuolas en el tejido nervioso confi-
guran el “cambio espongiforme”, mientras que, 
si las vacuolas son escasas y grandes, consti-
tuyen un “estado esponjoso”. Estas encefalo-
patías son transmisibles con un período de in-
cubación muy prolongado, un curso crónico e 
inexorablemente fatal. La resistencia a los tra-
tamientos físicos y químicos que, habitualmen-
te inactivan a los virus, y la carencia de una 
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respuesta inmune específica en estas enferme-
dades, lleva a profundizar ciertas líneas de in-
vestigación que posibiliten proteger a la PrPn 
natural del efecto deletéreo de la PrPsc. Merz, 
en 1981, describió las “fibrillas asociadas con 
el scrapie”, y con técnicas de purificación del 
tejido cerebral de animales con scrapie pudo 
aislar una proteína entre 27 y 30 kDa, que bau-
tizó PrPn 27-30, y que caracterizó como una 
sialoglicoproteína asociada a las membranas 
celulares, resistente a la proteinasa K. Esta pro-
teína forma una proteína más grande (PrPn 
33-35) y se polimeriza en bastones amiloides. 
El gen que codifica para PrPn 27-30 se halla en 
cerebros normales de animales, no se polimeri-
za y es degradada por la proteinasa K. Un error 
postranscripcional podría generar cambios en 
las propiedades fisicoquímicas de la PrPn 27-
30, que alteren su procesamiento intracelular. 
La PrPn posee una estructura helicoidal del 
tipo α, con cuatro regiones globulares, sensible 
a las proteasas; es una proteína monomérica 
con monómeros estables que poseen resistencia 
normal y es soluble a los detergentes. Por su 
parte, la PrPsc es una proteína plana con una 
estructura laminar β, resistente a las protea-
sas, que compone agregados proteicos, con mo-
nómeros poco estables que forman agregados 
amiloides, con resistencia notable a la radia-
ción y a los disolventes fuertes, pero es inso-
luble ante la actividad de los detergentes. Se 
destaca que las investigaciones determinaron 
que ambas proteínas priónicas poseen la mis-
ma secuencia de aminoácidos, pues en el fon-
do derivan del mismo gen. De tal manera, una 
proteína globular (PrPn) con una conforma-
ción espacial del tipo α-hélice del citoplasma 
neuronal normal entra en contacto con una 
proteína PrPsc que le induce modificaciones 
espaciales del tipo β-hélice, con una forma de 
plegamiento inadecuado y perjudicial para la 
vida celular, ya que no puede ser degradada, 
lo que facilita la formación de acúmulos intra-
citoplasmáticos insolubles de aspecto amiloi-
de, que llevan al mal funcionamiento celular 
y, como estos acúmulos se autorreproducen, la 
muerte celular es inevitable. El mecanismo por 
el cual ocurre este plegamiento es poco cono-
cido, aunque se especula acerca de la partici-
pación de varios aminoácidos en su génesis. 
Así, los radicales SH presentes en la forma α 
se intercambiarían con cisteínas, formando 
puentes disulfuro, y produciendo un cambio 

conformacional del tipo β. En este cambio 
intervendrían la metionina, la cisteína y la 
valina. Si bien en el cerebro es imposible rom-
per estos puentes disulfuro, en el laboratorio 
es factible lograrlo con beta-mercaptoetanol y 
acetilación con iodoacetato, o bien oxidándo-
los con ácido perfórmico. Otros autores sostie-
nen que la sustitución de leucina por prolina 
sería la causa de la desestabilidad de la forma 
α hacia la forma β. Como consecuencia de una 
ingesta “contaminada” (de ahí surgió el para-
lelismo conceptual con los agentes infecciosos), 
en el epitelio intestinal se ubica en las células 
M, especializadas en el transporte de macro-
moléculas y agregados particulados. Luego se 
incorpora al sistema fagocítico (macrófagos y 
leucocitos), que, conjuntamente con las célu-
las dendríticas y LB locales, inician una res-
puesta inmune con la síntesis de un anticuer-
po específico que no tiene ninguna capacidad 
para anular la funcionalidad y, así, como un 
“inmuno-complejo” aberrante, se dirige por los 
vasos linfáticos al bazo y a los ganglios lin-
fáticos adyacentes. Se discute si su llegada al 
sistema nervioso central es por la linfa o bien 
por el propio tejido nervioso afectado en esta 
peregrinación. La muerte neuronal se produce 
porque las PrPsc son insolubles y resistentes a 
las proteasas lisosomales, lo cual conduce a su 
acumulación en los lisosomas, que se rompen 
por la presión endógena de numerosas PrPsc, 
acidificando el medio e induciendo la muerte 
neuronal.

Las enfermedades humanas y animales de-
bidas a los priones pueden ser de tres clases: 
a) formas hereditarias de base genética, homo-
cigotos metionina-valina en el codón 129 del 
gen, que inducen el plegamiento erróneo de la 
PrPn; b) formas mal llamadas “infecciosas” en 
la que la PrPn es inducida a transformarse en 
PrPsc por un agente exterior, que generalmen-
te ingresa por la vía oral-digestiva, y c) una 
forma esporádica que aparece sin causa apa-
rente, sin base genética ni agente exterior de-
mostrable, y que puede cesar espontáneamen-
te, habiendo producido un mínimo de lesiones 
cerebrales. En los animales, las enfermedades 
priónicas se caracterizan por incoordinación 
de los movimientos, ceguera y muerte. La más 
conocida es la EBB que, desde 1984, fue cau-
sada por la alimentación de bovinos con res-
tos suplementarios de ovinos y caprinos que 
habían padecido la enfermedad. La llamada 
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“tembladera” (prurito lumbar) de ovejas y ca-
bras también se transmite a los vacunos, que, 
a su vez, pueden transmitirla a los seres huma-
nos. La preparación industrial de estos suple-
mentos dietarios muchas veces no está adecua-
damente supervisada, y la materia prima que 
se emplea en su elaboración dista mucho de 
ser la que corresponde. Los gatos pueden sufrir 
estos procesos cerebrales por sus ingestas “con-
taminadas”, siendo los perros, curiosamente, 
más resistentes a ellas.

El kuru

Es una enfermedad humana, debida a los 
priones y localizada en Papúa (Nueva Guinea), 
que fuera descrita por Gajduzek y Zigas en 
1957, luego de muy laboriosas investigaciones 
en un ambiente muy hostil y primitivo. Kuru 
puede ser traducido como “temblor por mie-
do o por frío”, así como “sonriente sin motivo 
aparente”. Era la causa de muerte más común 
de la población de Papúa, pudiendo alcanzar 
hasta el 1% anual de un total de 35.000 per-
sonas. Se pensó que era una enfermedad dege-
nerativa de causa desconocida, hasta que, en 
1959, Hadlow observó las notables similitudes 
entre el kuru y el scrapie, una enfermedad “in-
fecciosa” de las ovejas. Gajduzek, en 1966, es-
tudió la transmisión del kuru a los primates, 
inoculándolos con restos cerebrales, y logró 
así el primer kuru no humano, develando un 
misterio que podía ser remediado. El kuru solo 
enferma a los miembros del grupo lingüístico 
fore en Nueva Guinea, y era una enfermedad 
desconocida antes del canibalismo ritual. Los 
niños y las mujeres de ambos sexos eran muy 
afectados. La preparación del cadáver para el 
ritual y la ingestión de trozos de cerebro para 
conservar el espíritu del fallecido debieron fa-
cilitar la incorporación de priones que, luego 
de meses o años, darían lugar a la enferme-
dad. Curiosamente, las embarazadas no pro-
ducían transmisión transplacentaria.

Sistema inmune y priones

La acumulación del agente “infeccioso” en 
los tejidos linfoides es un requisito fundamen-
tal para el desarrollo de la enfermedad, como 
fue demostrado por diversos hechos: 1) la au-
sencia de placas de Peyer en ratones inoculados 
oralmente con scrapie impide la neuroinvasión 
(Prinz et al., 2003b); 2) el desafío intraperito-
neal con scrapie en ratones esplenectomizados 

tampoco produce neuroinvasión (Fraser y Dic-
kinson, 1970), y 3) bloquear la acumulación del 
agente “infeccioso” en los nódulos linfáticos 
impide la invasión del sistema nervioso (Mohan 
et al., 2005a). El tiempo de permanencia del 
prión en los tejidos linfoides y la magnitud 
de la implicancia de cada uno de ellos pue-
den variar en función del hospedador y de 
la cepa de prión (Foster et al., 2001; Glatzel 
et al., 2003; Jeffrey et al., 2002; Terry et al., 
2003; Wadsworth et al., 2001). Como se co-
mentó antes, para que la PrPsc se acumule 
en los tejidos linfoides es necesario que inte-
raccione con la proteína celular en las células 
del sistema inmunitario. Así, la PrPn se ex-
presa en: 1) los linfocitos, viéndose implica-
da en las rutas de señalización (Bainbridge y 
Walker, 2005; Cashman et al., 1990; Li et al., 
2001; Mattel et al., 2004); 2) en macrófagos, 
donde la PrPn sería un marcador de activación 
(directo o indirecto) que sufre el macrófago tras 
una infección (Brown y Besinger, 1998; Hutter 
et al., 2003), y 3) en células dendríticas donde 
la PrPn es capaz de inducir la maduración de 
estas (McBride, 2005).

Todas las EETs poseen un período de incuba-
ción muy largo que en los humanos varía entre 
los 1,5 y 40 años (Hilton, 2006). Este período 
de incubación tan largo se debe a la ineficien-
te replicación del agente infeccioso, que, a su 
vez, retarda su acumulación a la concentración 
necesaria para que ocurra la neuroinvasión. 
Existe una serie de pasos críticos en la patogé-
nesis de las EETs: la entrada del agente “infec-
cioso” (en el caso de que este sea su orígen), su 
acumulación en ciertos tejidos, su replicación 
intracelular y su transporte final al sistema 
nervioso central donde causa las lesiones. Las 
células del sistema inmunológico han demos-
trado jugar un papel importante durante este 
proceso (Aucouturier y Camaud, 2002), por un 
lado, amplificando la señal (permitiendo la re-
plicación de PrPsc) y, por otro, actuando como 
“caballo de Troya”, transportando el material 
infeccioso al SNC, evitando su reconocimien-
to por parte de las defensas inmunológicas 
del organismo. Tras la ingesta de alimentos 
contaminados por priones (la ruta natural de 
infección), estos deben atravesar el epitelio 
intestinal para acceder a los tejidos linfoides, 
que resultan esenciales para que la infección 
por priones progrese. Mediante sistemas in vi-
tro, se ha comprobado que el agente causal 
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del scrapie es capaz de penetrar a través de 
las células M del epitelio intestinal (Heppner 
et al., 2001a), vía de entrada de numerosos mi-
croorganismos (Neutra et al., 1996). A pesar de 
que son necesarios estudios in vivo para confir-
marlo, la resistencia de ratones con un número 
bajo de placas de Peyer (y por tanto de células 
M) al desafío oral con priones parece ratificar 
esta teoría (Prinz et al., 2003b).

El hecho de que las células M estén espe-
cializadas en intemalizar antígenos para su 
rápida diseminación hacia otras células, tales 
como macrófagos, linfocitos y células dendríti-
cas (CDs) (Neutra, 1996), facilitarían su distri-
bución por el sistema inmunológico. También 
se postula que, para atravesar la barrera in-
testinal, el prión podría utilizar una vía alter-
nativa de entrada con endocitosis dependiente 
de la ferritina (Mishra et al., 2004). El núcleo 
resistente a proteasas de PrPsc es capaz de for-
mar complejos proteicos asociados a la ferriti-
na, lo que, junto con la abundancia de esta en 
los alimentos cárnicos, sirve de sustento a esta 
teoría. Mientras que la ruta oral de infección 
es lenta y poco eficaz, la infección de priones a 
través de escarificaciones en la piel es una ruta 
de infección altamente efectiva (Carp, 1982; 
Taylor et al., 1996). En tanto algunos autores 
defienden el papel de las CDs de la piel en esta 
infección, otros apuestan por la entrada del 
agente infeccioso desde la piel hasta los nervios 
periféricos. Esta última hipótesis avalaría la 
velocidad con que se disemina la PrPsc hacia 
el sistema nervioso central. Cuando la proteína 
de prión atravesó el epitelio intestinal llega a 
una invaginación intraepitelial de las células 
M o bolsillo intraepitelial. Desde allí, el agente 
“infeccioso” sería transportado por los LB, LT, 
macrófagos o células dendríticas de la lámina 
propia epitelial hacia los tejidos linfoides don-
de se hallan las células dendríticas foliculares 
(CDFs), que juegan un papel fundamental du-
rante las fases de replicación y acumulación 
del prión infeccioso. Dado que los linfocitos se 
localizan en el “bolsillo” intraepitelial de las 
células M, no estarían implicados en el trans-
porte del agente infeccioso tras la exposición 
intraintestinal, ya que no presentan altos ni-
veles de PrPsc en ningún momento durante 
el transcurso de la enfermedad (Huang et al., 
2002). El papel de los macrófagos resulta con-
trovertido, pues in vitro se ha demostrado que 
juegan un papel protectivo, limitando la infec-

tividad de los priones (Carp y Callahan, 1981; 
Carp y Callahan, 1982). Esta teoría está avala-
da por el hecho de que tratamientos in vivo con 
diclorometileno-bifosfanato (DP), que deplecio-
na temporalmente a los macrófagos, provocan 
la rápida acumulación del prión en los tejidos 
linfoides tras el desafío oral (Maignien et al., 
2005) o intraperitoneal (Beringue et al., 2000) 
con el agente infeccioso. No obstante, este dato 
no excluye la posibilidad de que el macrófago 
pueda ser el transporte o propagación en fases 
más avanzadas de la enfermedad. En estudios 
in vitro se ha demostrado que la célula dendríti-
ca es capaz de degradar el prión mediante cis-
tein proteasas (Luhr et al., 2004 y 2002; Mohan 
et al., 2005c), lo que indicaría que, a priori, la 
CD no sería un buen candidato del transporte 
del agente “infeccioso” a los órganos linfoides. 
Sin embargo, otros autores demuestran que un 
subtipo de CD es capaz de captar y retener en 
su forma nativa la proteína infecciosa PrPsc 
(Huang et al., 2002; Mohan et al., 2005c). Este 
subtipo celular es único entre las CDs, debido 
a su capacidad para migrar dentro de los folí-
culos de LB (Wykes et al., 1998), área de los ór-
ganos linfoides en la que se localizan las CDFs 
(Bemey et al., 1999; Yu et al., 2002). La capa-
cidad de ciertos péptidos específicos del prión 
de actuar como sustancias quimio-atractantes 
para las CDs avalan aún más el papel de este 
subset celular como transportadores del PrPsc 
(Kaneider et al., 2005 y 2003), incluso, por qué 
no, de manera independiente a las células M, 
insertando sus prolongaciones citoplasmáticas 
entre las células epiteliales del intestino (Res-
cigno et al., 2001). Se ha defendido incluso el 
papel de las CDs como transportadores direc-
tos de PrPsc desde el intestino hacia las fibras 
nerviosas que inervan las placas de Peyer (De-
faweux et al., 2005; Hosoi et al., 1993). Así, la 
transferencia de priones a las terminaciones 
nerviosas del nervio esplénico y del nervio 
vago ocurriría fácilmente en la región supra-
folicular, sin que las CDFs intervengan en el 
proceso (Aucouturier, 2001). Aunque las célu-
las dendríticas jugarían un papel en la propa-
gación de los priones hacia el sistema nervioso 
central, no olvidemos su papel fagocítico, por 
lo que serían protectoras frente a la infección, 
degradando la PrPsc (Luhr et al., 2002) de una 
manera similar a los macrófagos. Tras la ex-
posición inicial al agente “infeccioso” y antes 
de que tenga lugar la neuroinvasión, el prión 
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se acumula en tejidos linfoides: bazo, nódulos 
linfáticos, tonsilas, apéndice y placas de Pe-
yer (Eklund, 1967; Hadlow, 1987; Hilton, 1998; 
Kimberlin y Walker, 1979; Sigurdson, 1999). 
Notables experimentos permitieron definir el 
tipo celular implicado en la propagación de los 
priones de baja densidad (Clarke yKimberlin, 
1984), de extensa vida media y mitóticamen-
te quiescentes (Fraser y Farquhar, 1987). Las 
células de los folículos linfoides o células den-
dríticas foliculares (CDF) poseen altos niveles 
de expresión de PrPn. También es el caso de 
los macrófagos y los linfocitos, que han sido 
descritos como candidatos responsables de la 
acumulación y la propagación del agente in-
feccioso (Beekes y McBride, 2000; Jeffrey et al., 
2000; van Keulen et al., 1996). Mediante téc-
nicas de inmunohistoquímica y microscopía 
electrónica sobre secciones de tejido cerebral de 
varias especies afectadas por EETs, se ha obser-
vado que el agente “infeccioso” se localiza en 
las CDF y en los lisosomas de los macrófagos 
de cuerpo tingible dentro de los centros germi-
nales (Brown et al., 1999; McBride et al., 1992; 
van Keulen et al., 1996). Una de las funciones 
de los macrófagos dentro de los centros germi-
nales es endocitar los inmunocomplejos atra-
pados en la superficie de las CDFs. Al igual que 
las CDFs, los macrófagos son células radiorre-
sistentes (con bajo índice mitótico), por lo que, 
en principio, podrían estar involucradas en la 
acumulación de infectividad tras una infec-
ción periférica.

Ha podido comprobarse experimentalmente 
que la disminución de la población de macró-
fagos incrementaba la acumulación de PrPsc, 
y que se reducían significativamente los tiem-
pos de incubación en bioensayos de ratón (Be-
ringue et al., 2000). Este hecho sugiere, por un 
lado, que el papel de los macrófagos consistiría 
en la eliminación de los agregados de PrPsc y, 
por otro, que la degradación lisosómica de la 
PrPsc en los macrófagos debe ser un fenómeno 
menos eficiente que la trasformación de PrPn 
a PrPsc (Brun, 2003). Por tanto, mientras que 
las CDF parecen jugar un papel fundamental 
en la acumulación temprana y la replicación 
del prión, el papel principal de los macrófagos 
sería impedir la acumulación del agente infec-
cioso eliminando los agregados de PrPsc. Las 
CDFs están en los folículos primarios de LB y 
en los centros germinales de los tejidos linfoi-
des. A diferencia de las células dendríticas, las 

CDF son un linaje derivado de precursores no 
hematopoyéticos (Kapasi, 1993; Shortman y 
Liu, 2002) y no tienen funciones fagocíticas ni 
migratorias (Imazeki, 1992). Las CDF son capa-
ces de atrapar y retener antígenos en su estado 
nativo y, debido a que son células de extensa 
vida media, pueden retener estos antígenos 
durante meses e incluso años (Mandel, 1980). 
Dada la asociación de las CDF y los LB, se ha 
sugerido que las CDF jugarían un papel rele-
vante durante la generación de respuestas de 
anticuerpos, y que mantienen la memoria in-
munológica, aunque también se han asociado 
a muchas otras funciones (Haberman y Shlom-
chik, 2003; Kosco-Vilbois, 2003). En la infec-
ción con priones, se demostró la importancia 
de este tipo celular en los momentos tempranos 
de la infección; es decir, en las fases de acu-
mulación y replicación del agente “infeccioso”. 
En ausencia de CDFs, la neuroinvasión se ve 
retrasada y la susceptibilidad a la enfermedad, 
reducida (Mabbott, 2000a y 2003; Mohan, 
2005b; Montrasio, 2000). Mediante estudios in 
vitro se ha podido confirmar que las CDFs ex-
presan altos niveles de PrPn (requisito necesa-
rio para la replicación del agente “infeccioso”) 
(Brown, 1999), y que la PrPsc se acumula en 
el citoplasma y en los espacios extracelulares 
de las dendritas (Jeffrey, 2000). Para mantener 
a las CDFs en sus diferentes estados de madu-
ración son imprescindibles los estímulos de las 
citoquinas procedentes de los LB (Mackay y 
Browning, 1998), entre los que la linfotoxina 
de membrana y el factor de necrosis tumoral 
(TNF α) juegan un papel fundamental. El blo-
queo de ambos receptores provoca la depleción 
temporal de las CDFs (Mackay y Browning, 
1998) y reducen la susceptibilidad a la enfer-
medad (Mabbott et al., 2000a; Mabbott, 2002; 
Mabbott, 2003; Mohan, 2005a; Montrasio, 
2000), de un modo parecido a lo que ocurre en 
ratones carentes de LB (Klein, 1997; Mabbott, 
2000b; Prinz, 2002). Demostrada la importan-
cia de las CDFs en la patogénesis de las EETs, 
la siguiente cuestión es el modo en que el prión 
es captado por este tipo celular. Normalmente, 
los antígenos captados por la CDFs se encuen-
tran en forma de inmunocomplejos antígeno-
anticuerpo y/o componentes del complemen-
to. Las CDFs reconocen los inmunocomplejos 
a través del receptor Fc del anticuerpo y/o a 
través de los receptores CRI y CR2 del comple-
mento (Yoshida, 1993). Mientras que deficien-
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cias en los receptores Fc no afectan la acumu-
lación de priones, la ausencia de componentes 
del complemento (Clq, C2, C3 y factor B) o la 
ausencia de receptores de estos sí afectan su 
acumulación en el bazo (Klein, 2001; Mabbott, 
2001). Además, en estudios preliminares se ha 
demostrado que el C1q es capaz de unirse a 
una proteína prión (Prn). Existen evidencias de 
que la proteína infecciosa por sí misma en un 
sistema in vivo no resulta directamente neuro-
tóxica, necesitando de la presencia de la PrPn 
(los ratones PrPKO no se infectan) y, además, 
no siempre existe una estrecha correlación en-
tre los depósitos de PrPsc y la severidad de la 
enfermedad (Bueler et al., 1994; Collinge et al., 
1995; Hill et al., 2000; Hsiao et al., 1990; Las-
mezas et al., 1997; Mallucci et al., 2003; Medori 
et al., 1992). Estos datos sugieren que más que 
la acumulación del PrPsc la clave de la pato-
génesis de las EETs reside en el proceso de con-
versión de PrPn a PrPsc. Así pues, cualquier 
estrategia terapéutica eficaz frente a las EETs 
debería ir dirigida a frenarlo. Finalmente, para 
validar una buena terapia o profilaxis resulta 
fundamental tener en cuenta la cepa de prión 
de que se trata, la especie afectada y la ruta de 
inoculación del agente “infeccioso”, dado que 
la eficacia de esta dependerá de estas varia-
bles. Existen líneas de investigación dirigidas 
a generar una terapia efectiva frente al prión. 
Entre las más prometedoras, nos encontramos 
con la utilización de: heptámeros de ARN que 
bloquean la PrPn y consecuente producción de 
PrPsc de novo (Proske et al., 2002; Rhie et al., 
2003); sustancias que inhiben las cascadas de 
señalización intracelular en que la PrPn se ve 
implicada (Bate et al., 2004; Ertmer et al., 2004; 
Nordstrom et al., 2005; Shaked et al., 2003) y 
sustancias químicas que interfieren directa o 
indirectamente en el proceso de conversión de 
PrPn a PrPsc. Entre estas sustancias encontra-
mos el rojo congo (Caughey y Race, 1992), la 
anfotericina B (Pocchiari et al., 1987), las an-
traciclinas (Tagliavini et al., 1997), los polia-
niones sulfatados (Caughey y Raymond, 1993), 
las porfirinas (Priola et al., 2000), las polia-
minas (Supattapone et al., 2001), los péptidos 
“rompedores” de hojas P (Soto et al., 2000) y 
la curcumina (Caughey et al., 2003). Ninguna 
de estas estrategias ha resultado efectiva para 
ser empleada como una terapia anti-prión 
(Aguzzi y Sigurdson, 2004), aunque muchas 
resultan prometedoras para seguir investigan-

do sobre ellas. Al igual que los ratones “artifi-
cialmente” privados del gen del prión (PrPKO) 
son resistentes a la enfermedad, existen “va-
riantes naturales” del prión resistentes a la 
transformación infecciosa. Así, en ovejas y en 
humanos han sido descritas dos mutaciones 
naturales en el gen que codifica para la proteí-
na PrP, Q167R y Q218K, respectivamente, que 
confieren resistencia frente al scrapie y CJD 
(Goldmann et al., 1994; Shibuya et al., 1998). 
La expresión transgénica de estas mutaciones 
en ratones los hace resistentes al desafío con 
priones (Perrier et al., 2002).

Se está estudiando la posibilidad de seleccio-
nar animales (ovejas y vacas) genéticamente 
resistentes a la enfermedad para evitar futuras 
epidemias. La aplicabilidad de estas mutacio-
nes en protocolos de terapia génica se ha bara-
jado como una herramienta posible para lu-
char contra las enfermedades causadas por 
priones. Uno de los resultados más esperanza-
dores en este aspecto procede de experimentos 
de bloqueo de la PrPn, con la consecuente im-
posibilidad de ser transformada. En 1973, Por-
ter describió las enfermedades producidas por 
priones como enfermedades que cursaban sin 
una respuesta inmunológica humoral detecta-
ble en el huésped afectado (Porter et al., 
1973), a pesar de que exista una reacción infla-
matoria (Baker et al., 2004). Actualmente, se 
investiga si estimular el sistema inmunológico 
del huésped contra el prión podría ser una tera-
péutica o profilaxis eficaz contra estas enfer-
medades. De ellas, cabe destacar la depleción 
de las CDFs, la estimulación del sistema inmu-
nológico innato y la utilización de anticuerpos 
específicos para inhibir la progresión de la en-
fermedad. La linfotoxina del LT y el factor de 
necrosis tumoral (TNF α) generados por los LB 
son necesarios en la diferenciación y la madu-
ración de las CDFs (Brown et al., 1999; Mabbott 
et al., 2000b), y el bloqueo en cualquiera de es-
tas citoquinas da lugar a un incremento en el 
tiempo de incubación de la enfermedad. Este 
hecho hizo pensar en la posibilidad de deple-
cionar temporalmente las CDFs como una tera-
pia posible en fases tempranas de una infec-
ción por priones. Con este objetivo, se ad- 
ministró una inmunoglobulina fusionada al 
receptor de la linfotoxina β (LT p-R-Ig), trata-
miento capaz de bloquear la maduración de las 
CDFs inhibiendo la cascada de señalización 
que conduce a la expresión de estas linfotoxi-
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nas. Curiosamente, el efecto del tratamiento de 
ambos dependía del momento y la ruta de ad-
ministración. Así, por ejemplo, si la proteína de 
fusión se administraba tras el desafío intra- 
peritoneal del scrapie (en una fase temprana), 
los animales quedaban protegidos (Mabbott 
et al., 2000a y 2003; Montrasio et al., 2000), 
mientras que si el tratamiento se aplicaba an-
tes del desafío intraperitoneal, la protección 
era total para algunos animales mientras que 
en otros únicamente retrasaba la aparición de 
la enfermedad (Mabbott et al., 2003). Por otro 
lado, el tratamiento con LT p-R-Ig inmediato 
tras el desafío oral con scrapie evitaba la apa-
rición de la enfermedad, no observándose de-
pósitos de PrPsc en el cerebro de los animales 
(Mabbott et al., 2003). Sin embargo, el trata-
miento administrado 14 días posdesafío oral 
no tuvo ningún efecto en el desarrollo de la en-
fermedad (Mabbott et al., 2003), lo cual indica-
ría que la entrada del prión en el sistema neu-
ronal ocurre rápidamente tras el desafío oral. 
Finalmente, el desafío a través de escarificacio-
nes de la piel dio como resultado una mejora 
del tratamiento cuando este era administrado 
previo al desafío (similar a la ruta intra-perito-
neal) (Mohan et al., 2005a). En los humanos, 
las enfermedades causadas por priones tienen 
tiempos de incubación muy largos (de años a 
décadas), una fase clínica muy breve (meses), 
no tienen un diagnóstico preclínico y el desen-
lace de la enfermedad es fatal. Un gran proble-
ma de las EETs, junto con todas las enfermeda-
des neurodegenerativas, es que la posible tera- 
pia debe dirigirse necesariamente al sistema 
nervioso central, lo cual supone que debe ser 
capaz de atravesar la barrera hematoencefáli-
ca. En las situaciones en que la infección por 
priones se produce periféricamente (infección 
oral o intraperitoneal), la utilización de tera-
pias y/o profilaxis podría tener más probabili-
dades de éxito si se aplican en etapas tempra-
nas de la infección, antes de que el agente 
“infeccioso” llegue al SNC. Así, pues, resulta 
necesario desarrollar herramientas profilácti-
cas contra estas enfermedades, a pesar de que 
el número de afectados sea relativamente bajo 
(aproximadamente 160 personas han sido 
diagnosticadas con la nvCJD en el mundo has-
ta el momento), sobre todo pensando en el nú-
mero de personas asintomáticas potencialmen-
te infectadas (la infección puede durar décadas) 
(Trevitt y Collinge, 2006). En lo que se refiere a 

las otras etiologías de la enfermedad (iatrogé-
nica, familiar y esporádica), no se justifica el 
desarrollo de vacunas o medidas profilácticas 
capaces de proteger o paliar la enfermedad en 
grupos de riesgo. Es muy prometedora la modu-
lación del sistema inmunológico con el fin de 
conseguir estrategias terapéuticas y/o profilác-
ticas frente a estas enfermedades. Este tipo de 
terapias podrían resultar de utilidad en el futu-
ro para el tratamiento de individuos conscien-
tes de haber sido infectados o como método 
preventivo para el personal con alto riesgo de 
infectarse (médicos, enfermeros, etc.). Del mis-
mo modo, sería interesante explorar las posibi-
lidades de esta metodología para prevenir el 
desarrollo de encefalopatías hereditarias. La 
respuesta inmunológica innata actúa como 
una primera barrera de agresiones del exterior, 
bien consecuencia de un patógeno (virus, bac-
terias, parásitos y hongos) o bien de cualquier 
otra naturaleza, como sería la exposición a un 
adyuvante o a otras sustancias inmunoestimu-
ladoras. Varios son los actores que intervienen 
en la respuesta innata, jugando un papel pre-
dominante las células dendríticas, los macrófa-
gos y las células NK (células asesinas natura-
les), así como las quimiocinas y chemocinas 
como moduladores químicos responsables fi-
nales de la defensa (Byme y Halliday, 2002; 
Foti et al., 2006; Young y Ortàldo, 2006, Rodrí-
guez y Alonso, 2015). Entre las quimiocinas 
más relevantes para el sistema inmunológico 
innato, encontramos los interferones, citoqui-
nas que son capaces de inhibir de manera efi-
ciente, por ejemplo, las evoluciones virales. Sin 
embargo, el tratamiento con interferón o con 
estimuladores de interferón en ratones infecta-
dos con scrapie no parece tener un efecto en la 
progresión de la enfermedad (Allen y Cochran, 
1977; Field et al., 1969; Gresser et al., 1983; Gres-
ser y Pattison, 1968; Worthington, 1972). Estos 
mismos resultados se reprodujeron en monos 
infectados con CJD, scrapie y kuru (Amyx et al., 
1984). La administración de citidil-guanil oli-
godeoxi-nucleótidos (CpGs), concretamente de 
CpG 1826, es conocida por su estimulación de 
la respuesta innata en mamíferos (Lipford et 
al., 1998). En ratones infectados con scrapie se 
ha observado un leve incremento en los tiem-
pos de incubación cuando CpG 1826 fue admi-
nistrado inmediatamente tras la infección y de 
manera diaria durante cuatro días. Cuando 
este tratamiento se prolongó durante tres se-
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manas, la aparición de la sintomatología se re-
trasó aproximadamente 149 días (Sethi et al., 
2002). Podrían generarse anticuerpos frente al 
prión responsables de este retraso (Sethi et al., 
2002), pero, la administración repetida de 
CpGs da lugar a la destrucción de los folículos 
linfoides (lugares de amplificación del prión) y 
a una inmunosupresión, hechos que pueden 
explicar el efecto protectivo del tratamiento. 
Así, hoy en día, no se utiliza CpGs debido a sus 
efectos tóxicos. Uno de los efectos del trata-
miento con CpGs es la expansión masiva de 
macrófagos y células dendríticas. Ambos tipos 
celulares juegan un importante papel en la de-
gradación o el secuestro de la proteína infec-
ciosa (Seringue et al., 2000) y, por ende, dan 
lugar a un retraso de la enfermedad. También 
el adyuvante de Freund completo, magnífico 
estimulador del sistema inmunológico innato, 
es capaz de retrasar ligeramente los tiempos de 
incubación de la enfermedad en ratones tras el 
desafío intraperitoneal o intracraneal (Tal et al., 
2003). Otros generaron anticuerpos frente a la 
proteína del prión utilizando distintas estrate-
gias. Se han hecho en ratones normales y en 
PrPKO, inmunizando con priones purificados 
(Bendheim et al., 1984) y con fibras asociadas a 
scrapie (SAFs) (Kascsak et al., 1987). También se 
ha descrito la utilización de proteína recombi-
nante del prión como una estrategia para ge-
nerar anticuerpos, tanto en ratones PrPKO (Se-
ringue et al., 2003; Khalili-Shirazi et al., 2005; 
Korth et al., 1997; Krasemann et al., 1996; Whi-
te et al., 2003; Williamson et al., 1996) como en 
ratones normales (Gilch et al., 2003; Schwarz et 
al., 2003; Sigurdsson et al., 2002; Souan et al., 
2001). El potencial terapéutico de estos anti-
cuerpos in vitro mostró una reducción de dos 
logaritmos de un inóculo infeccioso de scrapie 
tras la incubación con un anticuerpo policlo-
nal antiprión (Gabizon et al., 1988). Varios au-
tores utilizaron anticuerpos para evaluar su 
efecto en diferentes líneas celulares in vitro. Por 
ejemplo, el anticuerpo 6H4, que reconoce tanto 
la PrP bovina (residuos 144-152) como de otras 
especies (Korth et al., 1997), es capaz de inhibir 
la acumulación de PrPsc en células infectadas 
con scrapie (Enari et al., 2001). Otros autores 
describen los efectos beneficiosos de la utiliza-
ción de anticuerpos frente al prión en estudios 
in vitro, utilizando distintas cepas de prión y 
diferentes líneas celulares, que muestran el 
gran potencial de esta estrategia. A pesar de 

que se han logrado efectos beneficiosos in vitro, 
algunos modelos resultaron ser efectivos in vivo 
(Trevitt y Collinge, 2006; Aguzzi y Sigurdson, 
2004). La administración del anticuerpo ICSM 
18 (que reconoce el epitopo 144-152 de la PrPn 
humana) o del anticuerpo ICSM 35 (que reco-
noce el epitopo 94-105 de la PrPn humana) a 
elevadas dosis durante siete días tras el desafío 
intraperitoneal con scrapie previene la apari-
ción de la enfermedad. Sin embargo, el trata-
miento no es efectivo si se inicia con la apari-
ción de la sintomatología clínica, o bien si el 
desafío se realiza mediante la ruta intracra-
neal (White et al., 2003). Por otro lado, la ad-
ministración de los anticuerpos capaces de re-
conocer los epitopos 34-52 (8B4) y 175-185 
(8H4) de la PrP murina tras la infección intra-
peritoneal con scrapie fue capaz únicamente 
de retrasar un poco la aparición de la infección 
(Sigurdsson et al., 2003).

A pesar de los aparentes efectos beneficiosos 
de la administración pasiva de anticuerpos, se 
ha visto que si estos se administran directa-
mente a nivel del hipocampo y a una concen-
tración elevada (1 mg/ml) provocan la apopto-
sis de neuronas en el cerebelo y el hipocampo, 
en 24 horas.

Este efecto pudo conseguirse únicamente 
tras la administración de anticuerpos mono-
clonales que reconocen el epitopo comprendido 
entre los aminoácidos 95 y 105 de la secuencia 
de la PrP humana, y no con otros monoclonales 
que reconocen otras partes de la proteína (Sol-
forosi et al., 2004). Este resultado indica que, 
como consecuencia de la unión del anticuerpo 
a este dominio de la PrPn, se bloquea alguna 
vía de señalización esencial para la supervi-
vencia neuronal.

La transferencia pasiva de anticuerpos 
puede ser una buena herramienta para lu-
char contra las enfermedades priónicas. Sin 
embargo, para su futura aplicabilidad en los 
seres humanos será necesario realizar estu-
dios muy exhaustivos que descarten posibles 
efectos deletéreos.

A pesar de que a lo largo de una infección 
con priones no se generan anticuerpos detec-
tables frente al prión, acabamos de comprobar 
que pueden generarse anticuerpos específicos 
de muy diversas maneras, pudiendo en algún 
caso ser eficientes contra la enfermedad (Aguzzi 
y Sigurdson, 2004). Existe una serie de puntos 
críticos en la generación de anticuerpos frente 
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a la PrPn, entre ellos la tolerancia que presen-
tan los animales frente a la PrP como inmu-
nógeno, al tratarse de un antígeno propio (Au-
couturier y Camaud, 2002; Aucouturier et al., 
2000; Berg, 1994; Heppner y Aguzzi, 2004; Por-
ter et al., 1973; Williamson et al., 1996). Por otro 
lado, dado que la PrPn se expresa en muchos 
tipos celulares (Cashman et al., 1990; Man-
son et al., 1992), podría ser que la generación 
de anticuerpos frente a la PrPn desencadene 
una enfermedad autoinmune. Finalmente, pa-
rece complicado que los anticuerpos específi-
cos frente a PrPn sean capaces de atravesar la 
barrera hematoencefálica en concentraciones 
terapéuticas de manera que pueda hacer su 
efecto terapéutico en el sistema nervioso cen-
tral. No obstante, en los últimos años, diversos 
autores han descrito los efectos beneficiosos de 
la inmunización activa en ratones con proteí-
na de prión. Sigurdsson y colaboradores han 
descrito un incremento de un 10% en el tiempo 
de incubación de la enfermedad en ratones in-
munizados con proteína recombinante murina 
(residuos 23-230). Este incremento se observa 
únicamente cuando la inmunización se realiza 
dentro de las 14 semanas anteriores al desafío 
con scrapie adaptado al ratón. Ha sido descrita 
también una correlación paralela entre el títu-
lo de anticuerpos y el incremento en el tiempo 
de incubación, mientras que no se observaron 
diferencias en la histopatología y en los niveles 
de PrPsc entre los animales tratados y los con-
troles en las fases terminales de la enfermedad 
(Sigurdsson et al., 2002).

La inmunización activa con el péptido de 
prión que comprende los residuos 105-125 de la 
PrP murina incrementa el tiempo de incuba-
ción en ratones PrP infectados oralmente con 
scrapie, mientras que esta misma inmuniza-
ción con el polipéptido que comprende los resi-
duos 90-230 no tiene ningún efecto de retraso 
en la enfermedad. Los anticuerpos generados 
tras la inmunización con el fragmento 90-230 
reconocen un epitopo de la región 159-188 de 
la proteína priónica. Los autores proponen que 
mientras que estos anticuerpos resultan inefi-
caces frente a la enfermedad, los anticuerpos 
que reconocen las regiones 105-125 y/o 144-152 
de la proteína priónica son capaces de retrasar-
la eficazmente (Schwarz et al., 2003).

Rosset y colaboradores describieron en el 
año 2004 la inducción de no solo una respues-
ta humoral, sino también de una respuesta ce-

lular en ratones C5TBL/J601aHsd mediante la 
utilización de péptidos de prión junto con el 
inmunoestimulador CpG. En este estudio fue-
ron utilizados tres péptidos diferentes (P98-127; 
P143-172 y P158-187) mezclados con CpG-1826.

Así, demostraron la inducción de LT secre-
toras de IFN-y e lL-4 y la producción de anti-
cuerpos en función del péptido utilizado. De 
este modo se hizo patente la capacidad de in-
ducir una respuesta inmunológica tanto hu-
moral como celular con la proteína del prión, 
utilizando un protocolo de vacunación que 
rompió la tolerancia frente al prión (Rosset 
et al., 2004).

Profilaxis y tratamiento

Los Prsc se propagan transmitiendo pro-
teínas mal plegadas. Cuando un prión se in-
troduce en el cuerpo, induce a los Prn a cam-
biar a la conformación anómala. El Prsc actúa 
como una plantilla para dirigir el mal plega-
do. Los Prsc nuevos anómalos formados pue-
den entonces convertir a otros Prn a confor-
maciones anómalas. Se genera una reacción 
en cadena que produce grandes cantidades de 
Prsc. La propagación de Prsc requiere la pre-
sencia de Prn. Los animales que no expresan 
priones normales no contraen la enfermedad 
ni la transmiten. Todos los priones anómalos 
conocidos inducen un pliegue amiloide, que 
causa que la proteína normal polimerice en un 
agregado de láminas β muy apretadas. Estos 
agregados amiloides son fibrillas que tienen la 
capacidad de crecer por sus extremos y repli-
carse cuando la rotura hace que dos extremos 
se conviertan en cuatro. El período de incuba-
ción está determinado por la tasa de crecimien-
to exponencial de la replicación del prión. Una 
infección por prión permanece latente durante 
años. Sin embargo, cuando aparece un sínto-
ma, la muerte tiene lugar en pocos meses. Esta 
nueva estructura alterada del prión normal es 
estable y comienza a acumularse, provocando 
un daño a gran escala en el tejido, y la muerte 
celular. El prión plegado de manera anómala 
es resistente a la desnaturalización por agen-
tes físicos y químicos, lo que hace enormemen-
te difícil su destrucción. Hay un gran número 
de priones diferentes, que tienen estructuras 
ligeramente distintas. Durante el proceso de 
réplica, los priones están sujetos a mutaciones 
seguidas por selección natural de otras formas 
de replicación. La tembladera de las ovejas es 
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un problema en gran parte del mundo y es la 
forma más extendida de encefalitis espongifor-
me transmisible (EETs) en Europa. Por ello, el 
control y la erradicación de las EETs en peque-
ños rumiantes es una de las mayores priorida-
des de la Unión Europea. Aunque las proteínas 
priónicas plegadas de modo anómalo son ca-
racterísticas de las EETs, es posible que no sean 
el agente infeccioso inicial. La idea se basa en 
cómo los priones son absorbidos por el intesti-
no ovino. Hay investigadores que inocularon 
intestinos de oveja con extractos de cerebro que 
contenían Prsc, que se creía que eran la causa 
de la EET. Informaron que los priones anóma-
los inoculados fueron detectados en poco tiem-
po (3,5 horas) en la pared intestinal, y no en 
lugares en los que las proteínas priónicas ge-
neradas por la enfermedad se agregaban. Las 
proteínas priónicas normales que se convierten 
en anómalas se acumulan tras un mes desde 
la inoculación y aparecen en diferentes luga-
res en los que los priones anómalos inoculados 
fueron absorbidos. Es más, los experimentos 
sugieren que en los animales normales todos 
los priones ingeridos se digirieron antes de que 
pudieran ser absorbidos en el intestino. Ello su-
giere que los priones no causan la enfermedad 
pasando por la pared intestinal. Este descu-
brimiento no excluye la posibilidad de que los 
priones puedan también causar la enfermedad 
si se absorbe una cantidad suficiente, pero es 
posible que los priones sean capaces de infectar 
directamente las terminaciones nerviosas me-
diante algún mecanismo desconocido.

Esterilización de priones

Los priones son obviamente diferentes de 
otros agentes infecciosos que lo son por su 
capacidad de provocar cambios conformacio-
nales en los priones normales. Por tanto, la 
esterilización de priones requiere la desnatura-
lización de las proteínas a un estado en el que 
los priones no puedan inducir conformaciones 
anómalas de priones normales. Los priones son 
resistentes a las proteasas, al calor, a la radia-
ción y a la formalina. Su destrucción requiere 
la hidrólisis o la reducción o la destrucción de 
la estructura terciaria. Hay que tener en cuen-
ta que los priones parcialmente desnaturali-
zados pueden ser renaturalizados a partículas 
infecciosas bajo determinadas condiciones. Los 
priones pueden ser desactivados en un autocla-

ve a presión a temperatura de 132º C a 21 psi 
durante 90 minutos. Si el material infectado 
de prión se encuentra en una solución de hi-
dróxido de sodio, puede tratarse en autoclave 
a 121º C a 21 psi durante una hora. También 
puede usarse un desinfectante común en una 
solución al 1% y dejarlo en remojo durante 
10 horas o usar una solución al 10% durante 
una hora. Sin embargo, las carnes de diverso 
origen, la leche, los embutidos de dudosa pre-
paración, en fin, todos aquellos alimentos que 
no cumplen con las normativas de los entes de 
regulación y control, así como las transfusio-
nes de sangre y todo el instrumental quirúrgi-
co, y todo tejido humano o animal, no deben 
ser suministrados sin haber sido previamente 
esterilizados según las normas establecidas. La 
vacunación con ADN ha sido ensayada como 
estrategia contra las enfermedades causadas 
por priones. Así, el caso más espectacular se re-
fiere a la protección total conseguida en ratones 
transgénicos bovinos tras la inmunización con 
una vacuna de ADN expresando la proteína 
bovina y una posterior infección oral con pro-
teína infecciosa. A pesar de lo prometedor de 
los resultados, se desconocen absolutamente los 
mecanismos de protección desencadenados por 
la vacuna, ya que no pudo detectarse ni res-
puesta humoral ni celular como consecuencia 
de la vacunación (Muller et al., 2005; Calabre-
se A, Alonso A.,1975).
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