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Este articulo resume los aspectos histéricos sobre la investigacion de
los nuevos agentes de la neurobiologia llamacdos “Priones” y describe clinicamente
las tres entidades morbosas humanas producidas por priones més importantes,
asi como los primeros y tltimos hallazgos en cada una de ellas. En la primera
parte, el autor hace una breve resena sobre los principales acontecimientos
histéricos en la investigacion relacionada a los priones, en general. Luego se
aboca al estudio del Kuru, de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y de la
Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker. Por ultimo, aborda el topico
controvertido de la imbrincaciéon o superposicion de los sindromes clinicos que
se presentan en la practica clinica de aquellas llamadas “Demencias Transmi-
sibles”, intentando una explicacién actual.

PRION DEMENTIAS: HISTORICAL AND CLINICAL REVIEW AND ADVANCES

This article summarizes the historic aspects about the investigation of
the new neurobiologic agents called “Prions” and describes clinically three of
the most important morbid human entities caused by prions as well as the first
and last discoveries in each one. In the first part, the author makes a brief
annotation about the main historic events in the prion-related investigation, in
general. Afterwards, he approaches the study of Kuru, the Creutzfeldt-Jacob
Disease and Gerstmann-Straussler-Scheinker Disease. Finally, he addresses
the controvertible topic of clinical syndromes overlapping that are present in the
clinical practice of those called “Transmissible Dementias”, trying to present a
plausible explanation.

(*) Profesor de Psiquiatria. Departamento de Ciencias Sociales y de la Conducta. Universidad
Nacional "Federico Villarreal” Médico Psiquiatria Asistente del Centro de Salud Mental "Honorio
Delgado”.
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ANOTACIONES HISTORICAS DE
LA INVESTIGACION SOBRE LOS
PRIONES

Han pasado 153 anos desde que
Henry Holland anotaba que “la in-
fluenza epidémica comunmente se
acompana de un desorden psiquiatri-
co” y que era “causada por algan virus
material que producia compromiso de
las funciones mentales y de los sen-
timientos... casi en la misma propor-
cién que los del cuerpo”. También
documentaba la presencia de intran-
quilidad y de “un delirio suave”, tanto
como una “influencia sedativa” que
“excedia al grado encontrado en otras
fiebres”. Fue uno de los primeros
médicos que encontré y relacioné una
infeccion viral con por lo menos un
tipo de desorden mental (25).

Ochenta anos mas tarde, en 1919,
otro médico, el Dr. Meninger, reporta-
ba: “Han sido estudiados 100 casos de
enfermedades mentales asociados a la
influenza en la reciente pandemia en
el Hospital Psicopatico de Boston. La
variedad de disturbios mentales ma-
nifestados es amplia... son clasificables
en cuatro grupos: Delirium, Demencia
Precoz, otras psicosis y no clasificables.
De todas, la demencia precoz es el
grupo numéricamente mayor” (31)

Asi, las pandemias de influenza y
encefalitis letargica acontecidas en la
segunda y tercera décadas de este
siglo en Europa significaron una
morbilidad psiquiatrica elevada y es-
timularon un considerable interés en
la relacién entre las infecciones sa-
bidas de origen viral y las enfermeda-
des mentales.

F. Burnet en 1938 hablé por pri-
mera vez de una “Infeccién Endégena
o Temperada” cuando observo que los
traumatismos y otras condiciones ca-
paces de debilitar el sistema inmunolé-
gico y disminuir su capacidad defen-
siva producian la reaparicién de las
lesiones mucocutaneas del virus Her-

pes Simple (infeccion viral cronica y
recurrente). Por su lado, J. Gille-Chelle
habia logrado, ya en 1936, la transmi-
sién del Scraipe o “Prurigo lumbar de
la oveja” de oveja a oveja, enfermedad
aparentemente hereditaria que diez-
maba los rebafnos ovinos de Escocia,
Canada y Nueva Zelandia desde 1732,
y recién en el ano 1961 J. Chandler
logra su transmisién de la oveja al
raton de laboratorio. En 1957
Sigurdsson, Grimson y Palsson des-
cribieron otra entidad, el Visna, que
atacaba al sistema nervioso central de
las ovejas de Islandia. En 1960 ellos
mismos logran demostrar en tejidos
cerebrales de ovejas atacadas por el
Visna estructuras semejantes a virus.
Fue Sigurdsson en 1954 quien definio
el primner concepto de enfermedad viral
lenta del sistema nervioso central y
estableci6 los criterios a cumplirse para
que un proceso tal tuviese cabida en
aquel nuevo y naciente capitulo de la
neurobiologia. En 1964 W. J. Hadlow
hizo notar la semejanza entre el Scrapie
y el Visna con las dos formas huma-
nas de encefalopatias espongiformes:
el Kuru y la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob, que revisaremos luego (9).
Con el transcurrir del tiempo el
avance de las técnicas de deteccién en
el campo biotecnologico permite que
las investigaciones de este tipo de
enfermedades cerebrales se volvieran
mas precisas lograndose descubrir las
particulas semejantes a virus, descri-
bir los cuadros neurocitopatolégicos y
realizar descripciones cercanas de las
estructuras y composicion de dichas
particulas y de los genes implicados.
En 1956, D. Carleton Gajdusek y
Vincent Zigas describieron en Papua,
Nueva Guinea, una endemia de una
enfermedad degenerativa del sistema
nervioso central humano conocida
entre los natives Foré de la region
como “Kuru” y que el primero postula
como de etiologia infecciosa. Poste-
riormente describira su transmisibili-
dad y patogénesis, lo cual le valdra el
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Premio Nobel de Medicina en 1976,
postulando asi, un nuevo capitulo de
la neurobiologia con los agentes virales
llamados por él virus lentos no con-
vencionales. (3,4,5,7,10).

La sospecha de Gajdusek se basa-
ba en que estas infecciones se diferen-
ciaban de otras enfermedades virales
del sistema nervioso central demos-
tradas como infecciones a virus lentos
en varias caracteristicas:

a) No producian una respuesta
inflamatoria asociada a los virus en el
cerebro;

b) Usualmente no mostraban pleo-
citosis ni aumento marcado de las
proteinas en el liquido céfalo-raquideo
durante todo el curso de la enferme-
dad (3,9,11);

¢) No demostraban ninguna evidencia
de respuesta inmune debida al su-
puesto virus; y

d) A diferencia de otras enfermedades
virales, no se enconiraban viriones
reconocibles en los cortes de cerebro
al microscopio electronico.

Desde 1977, siguiendo los pasos
de 30 anos de investigaciones previas,
Stanley B. Prusiner se enfrascé en la
investigacion del agente etiolégico del
Scrapie o Prurigo Lumbar de la oveja,
y recién en 1981 descubrié en una
muestra 100 veces purificada por di-
gestion con proteasa, nucleasa y
electroforesis en gel dodecilsarco-
sinato que para que el agente etiolégico
fuese infectivo era indispensable la
presencia de una proteina(28). Por
ello y por la falta del genoma para el
acido nucléico y la extraordinaria re-
sistencia del agente a los procedi-
mientos de inactivacién que modifica-
ban o hidrolizaban los acidos nucleicos,
Prusiner, en 1982, bautiza a estas
particulas infecciosas con el nombre
de “PRIONES” y a la proteina produ-
cida por el huésped, especifica para la
proteina del Scrapie como “PROTEINA
DEL PRION" 6 “PrP" (29).

Con estos descubrimientos sabe-

Demencias por priones

mos ahora que existen al menos dos
clases de amiloide cerebral: el de las
demencias transmisibles y el de la
enfermedad de Alzheimer, al parecer

unas neuronales y otras, quiza,
microgliales.(27).
Actualmente, las infecciones

virales lentas del sistema nervioso
central pueden ser subdivididas en
dos: a) Por virus convencionales, y b)
Por virus no convencionales o priones.
Dentro del primer grupo tenemos a:
- La Panencefalitis esclerosante
subaguda (PEES), producida por el
Paramixovirus modificado del Saram-
pion;
- La Panencefalitis progresiva por
Rubeola, producida por el Togavirus
de la Rubeola;
- La Leucoencefalopatia multifocal
progresiva, producida por los Papova-
virus Jc y SV-40 (ambos oncogénicos);
- Las encefalitis subagudas, raramen-
te producidas por los Adenovirus de
los serotipos 7 y 32 y por el virus
Herpes Simplex;
- La enfermedad citomegalica cere-
bral, producida por el Citomegalo-
virus del grupo de los Herpes Virus;
- La Epilepsia Parcial Continua de
Kozhewnikov, producida por el virus
de la Encefalitis Estival Rusa;
- La Paralisis Bulbar Progresiva Rusa,
producida por los Togavirus transmi-
tidos por las garrapatas;
- La Encefalomielitis de Viliuisk de los
Iakut de Siberia producida por el virus
Viliuisk; y
- Las Meningoencefalitis cronicas de
los pacientes inmunosuprimi-
dos, producidas por varios virus
(Picorna-virus, Poliovirus, Echovirus,
HIV, etc).
Los virus no convencionales o
Priones producen:
a) En el hombre:
- El Kuru
- Las Demencias Virales Trans
misibles:
° La Enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob.
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La Enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker.
La Enfermedad Familiar de
Alzheimer.
La Paralisis Supranuclear Pro
gresiva.
b) En los animales:
- El Scrapie o Prurigo Lumbar
de las ovejas o de las cabras.
- La Encefalopatia Transmisi
ble del Visén (9).

Revisaremos brevemente las prin-
cipales enfermedades producidas por
estos nuevos agentes de la neuro-
biologia: los Priones.

EL KURU

En el dialecto Foré de los indige-
nas de las tierras altas de Nueva
Guinea, “Kuru” significaba “tiritar de
frio o de miedo”. Durante afos diez-
mé a una poblacion aproximada de
35,000 personas antes de la llegada,
en 1954, del Dr. D. Carleton Gajdusek
¥y su grupo de investigacion, quienes
al describir esta nueva entidad, cien-
tifica y epidemiologicamente, abrieron
el capitulo de las infecciones virales
lentas del sistema nervioso central
humano describiéndola como la pri-
mera infeccion probada a virus lentos
en el ser humano, junto con el Dr.
Vincent Zigas y a la invalorable con-
tribuciéon inicial del fallecido Dr.
Joseph E. Smadel (8).

El cuadro clinico es esencialmente
un sindrome cerebeloso y demencial
de curso rapido y cuyo desenlace fatal
suele ocurrir entre los 6 a 24 meses
de iniciados los primeros sintomas.
Comunmente se inicia con disturbios
menores de la marcha que progresan
hasta la ataxia marcada que inhabilita
al paciente para caminar coordinada
e independientemente. Hay hipotonia
muscular y movimientos involuntarios
(mioclono, atetosis o corea). En su
rapido progreso el habla se compro-
mete y se presenta estrabismo conver-
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gente. La demencia se desarrolla en
las fases tardias de la enfermedad. La
sangre y el liquido céfalo raquideo no
muestran anormalidades en ninguna
etapa de la enfermedad.
Habitualmente, la muerte sucede por
las ulceras de decubito o por bronco-
neumonia. El periodo de incubacién
se ha descrito en algunos pacientes
mayores como de mas de 20 afios.

D. Carleton Gajdusek, Clarence J.
Gibbs, Jr. y Michael P. Alpers lograron
reproducir en 1966 un sindrome pa-
recido al Kuru inoculando tejido cere-
bral y otros tejidos humanos en
chimpacés, presentando el cuadro
entre los 3 y 52 meses luego de dicha
inoculaciéon (16).

El Dr. Glasse en 1967 enfatizoé la
importancia epidemiolégica del
canibalismo ritual en su transmisién
(16). Con este ultimo dato se pudo
también entender el por qué de la
mayor frecuencia de enfermedad en
mujeres y nifios. Como actualmente
se han modificado los habitos
ritualisticos y alimentarios del grupo
afectado, desde 1960 la enfermedad
ha ido disminuyendo ostensiblemente
su incidencia y prevalencia (11).

Los principales hallazgos histopa-
tolégicos consisten en la degeneracion
y desaparicion de las neuronas afec-
tadas y en el reemplazo neuroglial por
células inflamatorias muy escasas o
aun inexistentes. Las lesiones predo-
minantes son las cerebelosas y las
placas de amiloide PAS-positivas pre-
sentes preferentemente a este nivel,son
idénticas a las observadas en la
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, de
Gerstmann-Straussler-Scheinker y en
el Scrapie de los ovinos, tanto a la
microscopia de luz como a la electro-
nica. Las placas estan constituidas
por verdaderos ovillos de microtubulos
de 24 nM de diametro, filamentos
intermedios de 10 nM de diametro y
micro-filamentos de casi 5 nM de
diametro compuestos de actina
polimerizada. D.C. Gajdusek postula



que el precursor de estas fibrillas de
amiloide cerebral es el componente de
200 KiloDaltons de la triada proteinica
de la que los neurofilamentos de 10
nM de diametro estan formados, lla-
madas Proteinas tau asociadas a los
microtubulos (MAP-tau) (14,15).

Las lesiones neurocitologicas en
todas estas enfermedades clasificadas
como encefalopatias espongiformes se
pueden resumir en:

(a) Una vacuolizacién progresiva
de los procesos dendriticos y axonales,
y de los cuerpos celulares neuronales;

(b) En menor proporcién, vacuo-
lizacion progresiva de los astrocitos y
de los oligodendrocitos;

(c) Hipertrofia y proliferacion ex-
tensa de la astroglia;

(d) Una transformacién espongi-
forme o estado de espongiosis de la
materia gris; y

(e) Una extensa pérdida de las
neuronas. (1,23).

D. Goldgaber y M. Lerman aisla-
ron, secuenciaron, caracterizaron y
localizaron clones de ¢cDNA que codi-
ficaban a la proteina precursora de las
fibrillas de amiloide del cerebro huma-
no adulto asociado a la Enfermedad
de Alzheimer, al Sindrome de Down y
al envejecimiento en el cromosoma del
par 21 en el ano 1987 (18). Un
hallazgo semejante pero en cerebros
fetales humanos se dio también en
1987 por K. Beyreuther y sus colabo-
radores (2).

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-
JAKOB (ECJ)

Esta enfermedad es esbozada
clinicamente por primera vez en 1920
por Hans Gerhard Creutzfeldt en su
articulo titulado “Sobre una enferme-
dad focal particular del sistema ner-
vioso central (Comunicacion Prelimi-
nar)”, y por el Alfred Jackob en 1921
y 1923, catalogandola de “Pseudoescle-
rosis Espastica” y luego como
“Encefalopatia con lesiones degene-
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rativas diseminadas”. En 1922, W.
Spielmeyer la bautiza como Enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob.(17).
Existe una forma familiar descrita
por primera vez en 1933 por C.
Worster-Drought, T.R. Hill y W.H.
McMenemey (34), que constituye sélo
un 15% de los casos hasta ahora
descritos en mas de 50 paises y que
se sabe relacionada con una transmi-
sién genética autoséomica dominante.
Ademas de esta forma familiar, se han
descrito cuadros clinicos muy varia-
dos, los cuales se podrian resumir en
diez grupos:
1- Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

clasica

2- Pseudoesclerosis Espastica y va
riantes

3- Encefalopatia Subaguda con Mio-
clonias y variantes

4- Encefalopatia Espongiforme Sub-
aguda y variantes

5- Sindrome de Adolf Heidenhain
(1928)

6- Degeneracion Cortico - Estriato
Espinal y variantes

7- Forma Talamica de la E.C.J.

8- Forma Ataxica de la E.C.J.

9- Forma Amiotréfica de la E.C.J.

10- Grupo Miscelaneo, que incluye a
la Demencia Viral Transmisible (D.C.
Gajdusek y C.J. Gibbs, Jr., 1972) (17).

La enfermedad progresa rapida-
mente, con un promedio de duracion
que oscila entre los 6 a 10 meses; solo
un 5 a 10% de los casos sobreviven
dos o mas afios. La mayoria fallece
a los 6 meses o a los 2 a 3 meses
después del inicio detectado de la
enfermedad.

Lo usual es que la forma de inicio
sea el deterioro mental gradualmente
progresivo, con pérdida de la memo-
ria, cambios del humor y errores del
juicio. En la forma ataxica, al inicio
de la enfermedad, pueden presentarse
disturbios de la bipedestacién, del
control motor, disturbios visuales,
vértigos, y mareos prominentes. Pue-
den presentarse afasia o apraxia como
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traduccion del déficit de las funciones
corticales superiores. A medida que
el proceso progresa el paciente pre-
sentara alucinaciones visuales,
auditivas y/u olfativas, ideacién
delusiva y confusion mental. Tam-
bién pueden presentar temblores
mioclénicos y otros movimientos anor-
males. A medida que la condicién
clinica empeora, se presentaran
mutismo, espasticidad, rigidez,
estupor, ceguera cortical y disturbios
del sistema nervioso auténomo (19).
El inicio de la enfermedad en los
casos familiares se da mas temprano
que en los casos esporadicos.

El electroencefalograma sirve de
ayuda para un buen diagnéstico, ya
que caracteristicamente se presentan
brotes paroxisticos de actividad lenta
o de polipuntas de alto voltaje, en
contraste con el ritmo de base, que se
va haciendo progresivamente mas
aplanado y lento durante el transcur-
so de la enfermedad (32).

En la T.A.C. cerebral los hallazgos
de inicio son normales, pero segun
progresa la enfermedad puede obser-
varse un ensanchamiento de los sur-
cos, de los ventriculos y/o una atrofia
cortical moderada. Si los cambios
atroficos se suceden progresivamente
en una serie de T.A.C. cerebrales,
puede que sugiera el diagnostico. Las
Imagenes por Resonancia Magnética
Nuclear (MRI) hacen evidente la atro-
fia cortical bilateral sin cambios apa-
rentes de la sustancia blanca. La
Tomografia por Emisién de Positrones
(PET) ha demostrado un hipometa-
bolismo de los 16bulos temporales con
asimetria interhemisférica. El L.C.R.
es usualmente normal y en la sangre
no se ha demostrado una respuesta
inmunolégica contra el agente
etiologico (19).

En 1959 Igor Klatzo, D. Carleton
Gajdusek y Vincent Zigas hicieron
resaltar sus estrechas semejanzas
clinicas y patolégicas con el Kuru, en
particular, la gran vacuolizacion o
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estado de espongiosis de la materia
gris de las areas afectadas. (23).

Al inicio fué considerada como
una entidad muy rara. En 1968 Walter
R. Kirshbaum logré recopilar 150 casos
en el mundo; y, actualmente, en los
Estados Unidos se reportan unos 200
casos nuevos por ano, donde se ha
calculado su prevalencia en 2 a 3 por
millon (32). También se ha descrito
en Latinoamérica, sobre todo en Chile
y Colombia, en donde preferentemen-
te se presentan la afeccion cerebelosa
y cortical.

En 1970, Mina Lee Vernon y co-
laboradores describieron particulas pa-
recidas a virus y filamentos parecidos
a nucleoproteinas en los cerebros de
dos pacientes con ECJ (33). En 1972,
D.C. Gajdusek y C.J. Gibbs, Jr. lo-
graron la transmision del agente
etiolégico del hombre al chimpancé
(6).

Las lesiones neurocitolégicas que
se encuentran en esta enfermedad
son practicamente las mismas descri-
tas en todas las llamadas encefalo-
patias espongiformes. Los cerebros
estudiados por varios autores contie-
nen proteinas resistentes a las protea-
sas, con pesos moleculares entre los
10,000 y 50,000 Daltons y que reac-
cionan con los anticuerpos contra la
proteina PrP27-30 del agente del
Scrapie del Hamster, que es una
sialoglicoproteina de 27,000 a 30,000
Daltons de peso molecular, y también
resistente a la proteasa, cuya funciéon
biologica es la de darle la infectividad
al prion. Su estructura ya ha sido
establecida y se polimeriza en cilin-
dros de amiloide. La PrP27- 30 del
Scrapie del Hamsler, ademas de pre-
sentarse en la ECJ humana también
se le encuentra en el Scrapie del
ratén, del cuy y en la ECJ del ratén
(30).

Es importante resaltar que en
1976, el Dr. D.C. Gajdusek y sus
colaboradores reportaron que los teji-
dos cerebrales de pacientes con la



ECJ fijados en formol eran ain tan
infectivos como cuando atn no ha-
bian sido fijados (12). Al afo siguien-
te, en 1977, luego de revisar los casos
reportados de transmision de la enfer-
medad por transplante de cornea y
por electrodos electroencefalograficos
estereotacticos profundos contamina-
dos, Gajdusek y colaboradores fijaron
los criterios para el manejo cuidadoso
de los pacientes con demencia, de tal
modo que casi todos los procedimien-
tos cruentos y quirurgicos se tuvieron
que reevaluar, pues las pruebas de
transmisibilidad no sé6lo de esta enti-
dad sino de algunos casos familiares
de Enfermedad de Alzheimer y de
unos pocos de Paralisis Supranuclear
Progresiva (Enfermedad de Steele-
Richardson-Olszewski) eran contun-
dentes (13). Deben tomarse precau-
ciones para evitar la autoinoculaciéon
con agujas, escalpelos u otros instru-
mentos que han sido contaminados
con los tejidos de los pacientes. EI
maximo cuidado debe darse a la ex-
posicion percutanea accidental con
sangre, L.C.R. o tejidos provenientes
de sujetos afectos.

LA ENFERMEDAD DE GERSTMANN
STRAUSSLER-SCHEINKER (GSS)

En 1936, J.Gerstmann, E.
Straussler e 1. Scheinker describieron
“una curiosa enfermedad heredo fami-
liar del sistema nervioso central”. Se
caracteriza por una ataxia espino-
cerebelosa prominente al inicio de la
enfermedad y por una demencia de
instauracién tardia. Usualmente, la
enfermedad se inicia en la quinta
década y tiene una duracién que os-
cila entre los 2 y 10 anos, con una
sintomatologia y una signologia que
recuerda a la atrofia olivo-ponto-
cerebelar. Sigue un patrén de heren-
cia mendeliana autosémica dominan-
te con una penetrancia completa (20).

La familia descrita por Gerstmann
y colaboradores en 1936 actualmente
es estudiada en seguimiento de nueve
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generaciones desde fines del siglo XVIII
y., como en las demas encefalopatias
espongiformes como el Scrapie, el Kuru
y la ECJ, la infectividad del prion se
asocia con una isoforma de la proteina
del prién codificada por el prién para
el humano (PrP). En 1986, T. Kitamoto
y colaboradores encontraron que los
anticuerpos dirigidos contra la PrP
reaccionaban con las placas de
amiloide que histopatologicamente se
encuentran en esta enfermedad, de
GSS y las otras enfermedades por
priones en humanos (22).

En el presente ano, 1991, Hans A.
Kretzschmar y colaboradores han re-
portado una mutacién de la proteina
del prién dentro de la familia sobre la
que originalmente informaron por vez
primera Gerstmann y colaboradores,
en el codén 102 (prolina leucina) del
gen, lo cual probablemente esta de-
mostrando un rol para la proteina del
prion en la etiologia de las enferme-
dades por priones (21,24). La familia
originalmente descrita tenia una for-
ma ataxica de la enfermedad.

K. Hsiao y Stanley B. Prusiner
han intentado subclasificar la enfer-
medad en una forma ataxica, la que
encontraron asociada con una muta-
cion del codon 102 ya descrito, y una
forma demenciante, cuya mutacién se
encontraria asociada al codén 117
(alanina valina) del gen(20).

SUPERPOSICION DE LOS
SINDROMES

En la enfermedad neurode-
generativa tanto transmisible como no
transmisible existen formas interme-
dias o superpuestas. La Enfermedad
de GSS tiene presentaciones que son
similares a aquellos sindromes obser-
vados en la Enfermedad de Alzheimer
(con depositos de placas y angiopatia
congofilica). En 1981, C.L. Masters,
D.C. Gajdusek y C.J. Gibbs, Jr. des-
cribieron cuatro familias con una
encefalopatia espongiforme tipo ECJ
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en uno de sus miembros y Enferme-
dad de Alzheimer en dos o mas de sus
otros miembros, y 17 familias con
Enfermedad de Alzheimer en un miem-
bro y en las que, ademas, uno o mas
miembros tenian un sindrome clinico
de ECJ. (15).

Si estos sindromes tienen, como
creemos, un origen primariamente
genético, hay algunos aspectos que
necesitan explicacion, tales como su
supervivencia a la evolucién, la natu-
raleza del componente genético y la
tardia edad de inicio de sus efectos
deletéreos, por ejemplo. P.B. Medawar
en 1957 plante6 la existencia de “genes
senescentes” cuyos efectos deletéreos
se manifestaban soélo en la vejez y
sugirié que su existencia continua en
la poblacién se debia a que incremen-
taban la potencialidad reproductiva a
edades tempranas y que sus efectos
deletéreos manifestados luego de la
edad reproductiva no le restaban pre-
si6n selectiva en los afos de repro-
duccién. Esto explicaria el hecho que
las mujeres que desarrollan subse-
cuentemente la Enfermedad de
Huntington tienen mas hijos que sus

hermanos no afectados (26). Parece-
ria entonces que el alelo de la Enfer-
medad de Huntington actuaria como
un gene promotor de la fecundidad a
edades mas tempranas.

Segtin los datos de pedigree ana-
lizados lineas arriba de la Enfermedad
de GSS, se esbozaria el mismo fené-
meno en esas familias, encontrando
que los sujetos que desarrollaron una
enfermedad cerebral organica (presu-
miblemente incluyendo la enfermedad
de Alzheimer) habian tenido mas hijos
que aquellos de la poblacion normal o
que aquellos con trastornos psiquia-
tricos funcionales geriatricos (17, 26).

Con respecto al Scrapie, H.B. Perry
encontro en 1962 que las ovejas que
subsecuentemente desarrollaron la
enfermedad fueron seleccionadas
preferencialmente por su rapido cre-
cimiento cuando pequenas y por su
desarrollo muscular excepcional, de-
mostrado por los premios obtenidos
en competencias. El inicio de los
sintomas del Scrapie (mayores de 2 a
3 anos de edad) se sitiia pasando el
inicio de la capacidad reproductiva de
la oveja (26).
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