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RESUMEN

Las prionpatias o enfermedades por priones son un grupo de enfermedades neurodegenerativas de etiologia idiopa-
tica, adquirida o genética. Son trastornos de la conformacién de las proteinas, que se manifiestan como encefalopa-
tia espongiforme en animales y como enfermedades neurodegenerativas en los humanos. La acumulacién de PrPsc
produce afectacion de la sustancia gris con muerte neuronal, gliosis y cambios espongiformes. Creutzfedlt y Jakob
publicaron al comienzo de los afios veinte la descripcidn de algunos pacientes con sindromes neuroldgicos complejos,
de evolucidn rapida y que aparentemente no correspondian a ninguna entidad de las conocidas hasta ese momento.

Se han recopilado los criterios que abogan por el origen pridnico de algunos cuadros clinicos. No obstante, hay au-
tores que llegaron al diagnéstico de confirmacién (post mortem), prescindiendo de la mayoria de los criterios arriba
enumerados, lo que ha puesto en tela de juicio su calidad de evidencia. La proteina pridnica humana y el plegamiento
incorrecto de proteinas similares a los priones son ampliamente reconocidos como jugando un papel causal en un gran
y creciente numero de enfermedades neurodegenerativas. La evidencia es convincente sobre el hecho que la proteina
espiga del SARS-CoV-2 contiene secuencias extendidas de aminoacidos previamente establecidas como caracteristicas
de una proteina similar a los priones. Esto sugiere que la produccién de proteina espiga inducida por las vacunas es
sindnimo de produccidn de una proteina similar a los priones.

RESUMO

Prionopatias ou doengas por prions sdo um grupo de doencas neurodegenerativas de etiologia idiopatica, adquirida
ou genética. Sdo disturbios de conformagdo de proteinas, que se manifestam como encefalopatia espongiforme em
animais e como doengas neurodegenerativas em humanos. O acumulo de PrPsc produz afetagdo da substancia cinzen-
ta com morte neuronal, gliose e alteragdes espongiformes. Creutzfedlt e Jakob publicaram no inicio dos anos vinte a
descricdo de alguns pacientes com sindromes neuroldgicas complexas, de evolugdo rapida e que aparentemente ndo
correspondiam a nenhuma entidade conhecida até entdo. Os critérios que defendem a origem prion de alguns qua-
dros clinicos foram compilados. Contudo, ha autores que chegaram a um diagnédstico confirmatdrio (post mortem),
desconsiderando a maioria dos critérios acima elencados, o que tem colocado em duvida a qualidade da evidéncia. A
proteina prion humana e o enrolamento incorreto de proteinas semelhantes ao prion sdo amplamente reconhecidos
como desempenhando um papel causal em um grande e crescente nimero de doencas neurodegenerativas. A evidén-
cia é convincente de que a proteina spike do SARS-CoV-2 contém sequéncias estendidas de aminoacidos previamente
estabelecidas como caracteristicas de uma proteina semelhante ao prion. Isto sugere que a produgao de proteina
spike induzida pela vacina é sinénimo de producdo de proteina semelhante ao prido.

PALABRAS CLAVE: encefalitis espongiformes prionpatias creutzfeldt-jakob covid-19
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HISTORIA

Vincent Zigas, en su libro “Laughing death. The untold
story of kuru” aclaré que lo que hasta entonces habia
ocurrido era sélo el prélogo.

Laughing
Death

The Untold Story of Kuru

. by
_ pVincent Zigas, MD

PORTADA DE “LAUGHING DEATH. THE UNTOLD STORY OF
KURU” (ZIGAS, 1990)

En 1981, Spillane comentaba el caso de un paciente in-
cluido por Gowers en el segundo volumen de su Manual
de 1888:

Gowers utilizd este término esclerosis miliar para infor-
mar el caso de un hombre de cincuenta afios que murié
después de una enfermedad de diez semanas en la que
presentaba pardlisis y rigidez progresivas, algunas convul-
siones, habla ininteligible y coma.

En ambos hemisferios y principalmente en la unién de la
materia gris cortical, habia “diminutas manchas de color
gris rojizo”.

No habia ninguno en la sustancia blanca.

Quizas la esclerosis miliar descrita por Gowers pudiera ser
un precedente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Creutzfedlt y Jakob publicaron al comienzo de los afios
veinte la descripcidn de algunos pacientes con sindromes
neuroldgicos complejos, de evolucidon rapida y que apa-
rentemente no correspondian a ninguna entidad de las
conocidas hasta ese momento.

Creutzfeldt publicé en 1920 el caso de una mujer nacida
en 1890 y que fallecié en 1913 tras una compleja enfer-

1. Si bien nuestra revision no aborda la cuestion de si el térmi-
no “vacuna” debe aplicarse a nuevos productos bioldgicos de
ARNmM/ADN, llamamos la atencion sobre el término porque des-
empefa un papel en la reaccion del publico, positiva (“confianza”)
0 negativa (“desconfianza/vacilacion”), hacia estos productos.
Proponemos que intervienen dos factores: primero, al etiquetar
estos productos como “vacunas”, a las empresas farmacéuticas
que las producen se les ha otorgado una proteccion de respon-

medad del sistema nervioso, cuya duracion probable-
mente fue de afio y medio.

ADOLF JAKOB

HANS CREUTZFELDT

La paciente sufrid deterioro mental progresivo (altera-
cién de la conducta y delirio), trastorno motor incapaci-
tante (espasticidad, signo de Babinski), mioclonias facia-
les y braquiales y crisis epilépticas.

La autopsia reveld una degeneracion extensa pero par-
cheada de la sustancia gris, con alteraciones neuronales
difusas y astrogliosis.

Por su parte, Adolf Jakob publicéd cuatro casos en 1921y
un quinto en 1923.

Para Masters y Gadjdusek, el quinto caso de Jakob, seria
el primer caso de “encefalopatia espongiforme transmisi-
ble” de la literatura.

Ese caso 5 correspondia a una mujer de 38 aios, fallecida
en enero de 1922 en un estado de demencia profunda des-
pués de una enfermedad de 14 meses de duracion, que se
habia caracterizado por trastorno mental, disartria y mio-
clonias, seguidos de progresivo deterioro motor global.

En su descripcion anatomopatoldgica el propio Jakob
mencionaba la existencia de degeneracién vacuolar en el
cortex cerebral, junto a proliferacién astrocitica y dege-
neracién neuronal.

A partir de esas descripciones iniciales, fueron aparecien-
do otros casos procedentes en los primeros afios del mis-
mo laboratorio de Jakob (Kischbaum, 1924; Meyer, 1929).
La revisidn de Kirschbaum (1968) aparecerié en un mo-

sabilidad total (6) de la que no disfruta ninguin otro medicamento;
en segundo lugar, a estos productos biolégicos también se les ha
brindado la confianza social que probablemente no disfrutarian
si fueran identificados como “terapia génica”, segun la definicion
de la FDA (7). Nuestra propia investigacion ha revelado que estos
factores han generado mucha “vacilacion”. Para una discusion en
profundidad sobre la seguridad de las vacunas, remitimos a los
lectores al trabajo de Joy Garner y Brian Hooker (8,9).
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mento en que el panorama etiopatogénico de la enfer-
medad se estaba reconsiderarndo.

WALTER KIRSHBAUM

Este autor alemadn, que habia trabajado en Hamburgo con
Jakob, llevd a cabo una minuciosa recopilacién de los ca-
sos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o similares que
habian sido publicados bajo diversas denominaciones.
En 1929, Heidenhain describié en dos pacientes un cua-
dro de demencia rapidamente progresiva en el que la
pérdida de visién, de origen cortical, habia ocupado un
primer plano.

En esta “variante de Heidenhain” las lesiones espongioti-
cas predominaban en los Iébulos occipitales.

En 1936, Gerstmann, Strdussler y Scheinker describieron
una familia con varios miembros fallecidos de ataxia ce-
rebelosa y demencia progresiva.

Un miembro de esta estirpe habia sido publicado unos
afios antes por Gerstmann (1928).

En 1968, la transmisibilidad de la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob se considerd por primera vez.

DR GERSTMANN

Previamente, en 1956, Vincent Zigas inicid la investigacion
de una enfermedad inédita que parecia afectar a un eleva-
do nimero de miembros de un grupo indigena de la regién
de Moke, en el interior de las Tierras Altas (Australia).

Zigas encontré que varias personas padecian una forma
probablemente nueva de encefalitis atribuida por los ha-
bitantes a la brujeria y llamada ‘Kuru’.

La incorporacion de Gajdusek a la investigacién de la en-
fermedad completé la cadena inicial de acontecimientos.
El kuru era una enfermedad con una elevada prevalencia en-

DANIEL GAJDUSEK VINCENT ZIGAS

tre los miembros de la tribu fore, grupo cultural y lingtistico
anclado en costumbres “reminiscentes de la edad de piedra”,
guienes practicaban un canibalismo ritual que les llevaba a co-
merse a sus allegados fallecidos.

Zigas y Gajdusek llevaron a cabo en pocos meses una minu-
ciosa delimitacion de la enfermedad (Gajdusek y Zigas, 1957).
Parecia afectar con preferencia a mujeres y a nifos, y se
caracterizaba desde un punto de vista clinico por ataxia
cerebelosa y temblor progresivos; la muerte sobrevenia
al cabo de un afio desde el inicio, en un estado de profun-
do deterioro neurolégico, pero sin clara demencia.

En 1959, William Hadlow puso en relacién el kuru con el
scrapie o temblor ovino, una enfermedad de las ovejas
gue habia sido transmitida experimentalmente en Fran-
cia por Cuillé y Chelle en 1936; estos veterinarios france-
ses habian desmontado asi las teorias que consideraban
a la scrapie como una enfermedad muscular, y proponian
tres conclusiones fundamentales: el temblor de la oveja
es una enfermedad infecciosa e inoculable, el virus esta
presente en los centros nerviosos (médula y cerebro) y el
periodo de incubacién es largo, entre 14 y 22 meses.
Gajdusek y sus colaboradores intentaron, con éxito, la
transmision experimental del kuru (Gajdusek et al, 1996);
y, a la vista de la conexidén establecida entre ambas por
Klatzo, de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Gibbs et
al, 1968).

La sucesion de demostraciones de la transmisibilidad se
completaria en afios posteriores con la transmisién del
sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (Masters et
al, 1981) y mas recientemente del insomnio familiar fatal
(Medori et al, 1992), una infrecuente enfermedad fami-
liar descrita muy poco tiempo antes (Lugaresi et al, 1986).
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La mejor evidencia de la naturaleza infecciosa de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob la proporcioné su contagio
yatrogénico accidental.

ELIO LUGARESI

En 1974, Duffy y cols. comunicaron el caso de una mujer
fallecida de una enfermedad de Creutzfeldt-Jakob dos
anos después de recibir un trasplante de cérnea pro-
cedente de un donante en quien se pudo demostrar la
enfermedad.

En los afios siguientes otros mecanismos de contagio acci-
dental fueron apareciendo en la literatura, lo que contribu-
y6 a iniciar el legendario temor frente a estas enfermeda-
des. Posiblemente un factor yatrogénico haya podido estar
presente en otros casos previos a través de intervenciones
neuroquirdrgicas con instrumental contaminado.

Pero la incdgnita en afios sucesivos fue la naturaleza pre-
cisa del agente responsable de estas enfermedades, el
cual parecia invisible cuando se pretendia demostrar su
presencia con medios directos o indirectos.

Prusiner propuso que una fraccién proteica estaba en el
corazon del origen de estas enfermedades e introdujo el
término prion para enfatizar su naturaleza tanto protéica
como infecciosa (Prusiner, 1998).

STANLEY PRUSINER

J. res. appl. med., Volumen 1, Nimero 2, Articulo 10

Se denomina prién a la forma alterada de una proteina
celular funcional (PrP en mamiferos) que ha podido per-
der su funcién normal pero que ha adquirido la propie-
dad de transformar la forma normal en patoldgica. Esta
proteina tiene una conformacién normal denominada
PrPc, codificada por un gen (PRNP) que en humanos se
encuentra en el cromosoma 20.

En las patologias por priones aparece una isoforma alte-
rada de la PrPc, denominada PrPsc que tiende a la forma-
ciéon de agregados de amiloide.

Los priones se reproducen en los mamiferos y resisten su
inactivacion al modificar los acidos nucleicos, lo que les
permite infectar a otras células.

La secuencia primaria de aminodcidos de las dos isofor-
mas es idéntica.

PrP¢ vs PrPsc

Sensible a [a proteolisis
Asociado a la membrana celular
(soluble)
Principalmente alfa helicoidal
Funcion desconocida, aungque se
sugiere;

_ Senal celular

[ Transporte y unidn del Cobre

Resistente a |a proteolisis
Presente enla células como un
agregado fibrilar (insoluble)
Principalmente de tipo beta

Puede tener sustitucion de AA, y/o
variaciones estequiometricas

Es causa de estas enfermedades

ISOFORMAS DE PRP

Las prionpatias o enfermedades por priones son un grupo
de enfermedades neurodegenerativas de etiologia idiopa-
tica, adquirida o genética. Son trastornos de la conforma-
cién de las proteinas, que se manifiestan como encefalo-
patia espongiforme en animales y como enfermedades
neurodegenerativas en los humanos. La acumulacién de
PrPsc produce afectacién de la sustancia gris con muerte
neuronal, gliosis y cambios espongiformes.

El denominado amiloide pridnico se deposita en for-
ma de placas en el encéfalo, y se origina como con-
secuencia de una protedlisis incompleta de la PrPsc.
La proteina pridnica (PrP) esta codificada por el gen de la
proteina pridnica (PRNP) del brazo corto del cromosoma
20 cuyo polimorfismo marcara el tipo de enfermedad por
priones que padece el paciente. Las enfermedades por
priones tienen en comun mutaciones en distintos codones
del gen PRNP. La penetrancia de dichas mutaciones es va-
riada en la poblacidn y las manifestaciones clinicas pueden
ser muy heterogéneas, estando directamente relaciona-
das con las areas encedfdilcas mas comprometidas.
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Pérdida de memoria 'y
agudeza mental, y a
veces compromiso visual

Brain Stem o “]'1 =" LY i enla

(BSE) y la marcha

MANIFESTACIONES CLINICAS SEGUN AREA CEREBRAL AFECTADA

Como los virus, los priones pueden perpetuarse y mul-
tiplicarse causando enfermedad, pero al contrario que
aquellos, los priones no son inmunogénicos.

Los niveles mas altos de PrPC se encuentran en cerebro,
particularmente en el hipocampo, existiendo niveles sig-
nificativos en corazén y musculo esquelético y, mas bajos,
en la mayoria de los 6rganos restantes excepto en higado
y en pancreas.

En las patologias de priones, PrPC se transforma post-tra-
duccionalmente en una isoforma generalmente denomi-
nada PrPSc.

Aunque pueden presentar muchas isoformas, extraccion
con detergentes de fracciones de membranas de cere-
bros infectados generan unas varillas de unos 11 nm de
didmetro y hasta 165 nm de longitud (de media: rango
25-550).

Los priones resisten intentos de inactivacion por nuclea-
sas, UV, agentes queladores, variacién de pH, proteasas,
pero si se logra bajar la infectividad con urea, hervor en
SDS o autoclave a 132°2C durante mas de 2 horas.

PrPC es sensible a la accidn de proteasas y PrPSc, por el
contrario, sufre una proteolisis limitada generando la for-
ma truncada en el extremo N-terminal que agrega en for-
ma de amiloides y retiene la infectividad.

El prion se une a la proteina PrPC produciendo nuevos
priones por cambio de conformacién. Al parecer se ne-
cesita una proteina-X celular para inducir dicho cambio.
El mecanismo mediante el cual se propagan los priones

no se conoce con precision. Aunque algunos investigado-
res siguen postulando la necesidad de un acido nucleico
especifico de priones, no existen evidencias fisicas ni qui-
micas de su existencia. En el caso de existir, cabe esperar
que dicha molécula dirija la replicacién de priones em-

Demencia
no especifica
6,8%-4,25%

Demencia de Alzheimer
71,4%-69%

Demencia
Vascular

12,75%-11,2%

9%

Demencia
secundaria
3,7%-1,8%

Demenciatuerpos Lewy!
9,25%-6,8&\

Demencia

frontotemporal
7,5%-3%

INCIDENCIA DE DIFERENTES TIPOS DE DEMENCIA

pleando una estrategia similar a la de los virus.

El proceso de propagacion de un prion se inicia con la in-
teraccion de la PrPSc exdgena con PrPC o con una forma
parcialmente desnaturalizada de ésta, PrP*,

El reconocimiento de PrPSc ocurre a través de la region
96-167 Aa, siendo necesaria pero insuficiente la identidad
de secuencia. La infeccién ocurre a través de un complejo
PrPC-PrPSc, cuya formacion estd gobernada por el grado
de identidad de secuencia entre la proteina enddgena y
la exdgena. Las Enfermedades por Priones incorporan un
nuevo actor, en el complejo mundo de las demencias.

Las prionpatias son enfermedades neurodegenerativas
infrecuentes (incidencia: 1 - 1,5 casos por millén de habi-
tantes y afio).

Se han recopilado los criterios que abogan por el origen
pridnico de algunos cuadros clinicos.

No obstante, hay autores que llegaron al diagnéstico de
confirmacion (post mortem), prescindiendo de la mayo-
ria de los criterios arriba enumerados, lo que ha puesto
en tela de juicio su calidad de evidencia.

Certeza
diagndstica Caracteristicas
Confirmado Estudio post mortem: neuropatologia o inmunochistoquimica
Demencia rapidamente progresiva y al menos dos de las siguientes
caracteristicas: mioclonias, signos de afeccién visual o cerebelosa, signos
Probable piramidales o extrapiramidales, mutismo acinético
Electroencefalograma anormal, proteina 14-3-3 positiva en liquido
Posible cefalorraquideo, duracion de la enfermedad < 2 afios

CRITERIOS DE LA OMS DIAGNOSTICOS DE sCJD
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Ello hace pensar que existe un marcado subregistro de
estos cuadros.

La clasificacion mas aceptada de estas afecciones es la
siguiente:

Esporadicas

Enfermedad de Creutzfeldt Jakob

Clasica

Variante de Heidenhain

Variante de Brownell-Oppenheimer

Panencefalopatica

Adquiridas

Kuru (canibalismo)

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob yatrogéenica

Hormona de crecimiento

Gonadotrofina

Trasplante de cornea

Electrodos (EEG) de implantacion directa

Implante de duramadre

¢Neurocirugla?

Nueva variante britanica (; Encefalopatra espongiforme bovina?)

Familiares

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

Insomnio familiar fatal

Enfermedades por priones atfpicas (mutaciones)

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES POR PRIONES EN HUMANOS

Hay, ademas, algoritmos tendientes a la sospecha —pri-
mero- y a la confirmacion —después- de estas entidades:

| Forma «clasica» ] | Variante de la ECJ |

| |

‘ Trastornos intelectuales y/o ‘ I Trastornos psiquiatricos y/o

signos neurolégicos dolores o parestesias intensos

! !

EEG %
Pruebas de imagen cerebrales Prusbas de imagen cerebrales

(RM con DWI) (RM con DWI)

! |

Sin anomalias que estén a favor de otra causa
o hipersenal en el talamo posterior
(signo del pulvinar o signo del palo de hockey)

! !

Muestra sanguinea para
estudio del gen PRNP
Codén 129

Investigacion de mutacion
(consentimiento necesario)

Sin anomalia que esté a favor de otra causa
o anomalias compatibles con una ECJ

Examen del LCR con
busqueda de proteina 14-3-3
(sensibilidad: 90%)

!

Muestra sanguinea para
estudio del gen PRNP
Codén 129

Investigacion de mutacién
(consentimiento necesario)

Biopsia de amigdala faringea
Inmunocitoquimica y western blot

Confirmacion del diagnéstico tras el fallecimiento
Examen del tejido cerebral
Inmunocitoquimica y western blot

Se denomina Enfermedades de Creutzfeldt-Jakob ia-
trogénicas a aquellas causadas por un procedimiento
terapéutico.

La inoculacion del agente infeccioso se puede producir
de dos maneras: por via cerebral o de proximidad cere-
bral y por via periférica, a través de inyeccion subcutdnea
o intramuscular.

A esta variante nosoldgica, de gran importancia por sus
implicancias, se suman hoy nuevas y perturbadoras posi-
bilidades.

FUTUROS RETOS

La proteina pridnica humana y el plegamiento incorrec-
to de proteinas similares a los priones son ampliamente
reconocidos como jugando un papel causal en un grany
creciente nimero de enfermedades neurodegenerativas.
La evidencia es convincente sobre el hecho que la pro-
teina espiga del SARS-CoV-2 contiene secuencias exten-
didas de aminoacidos previamente establecidas como
caracteristicas de una proteina similar a los priones.

Esto sugiere que la produccién de proteina espiga indu-
cida por las vacunas es sinébnimo de produccién de una
proteina similar a los priones.

Un estudio que evalud el potencial amiloidégeno de la
proteina espiga utilizé métodos tedricos y experimenta-
les para verificar que la proteina espiga del SARS-CoV2
puede causar que aparezcan fibrillas similares a los ami-
loides después de que la proteina haya sido sometida a
protedlisis.

Las predicciones tedricas identificaron siete secuencias po-
tencialmente amiloidogénicas dentro de la proteina espiga.
En experimentos de laboratorio en los que la proteina se
incubd con la proteasa neutrofila

elastasa, las fibrillas similares a los amiloides aparecieron
después de 24 horas de coincubacidon. Un segmento es-
pecifico, el pico 194-213 (FKNIDGYFKI) fue muy abundan-
te después de seis horas, y se superpuso casi por com-
pleto con la secuencia mds amiloiddgena identificada
tedricamente.

Los neutréfilos que responden a la activacién inmune li-
beran elastasa de neutrdéfilos en el medio, donde tendria
acceso a la proteina espiga y podria descomponerla en
los segmentos amiloidogénicos.

Los cuerpos de Lewy son grupos de proteinas que se acu-
mulan en el cerebro en asociacién con la enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas.

Un estudio publicado en 2022 encontrdé experimental-
mente que la proteina espiga interactua con las proteinas
amiloidogénicas, en parte a-sinucleina, que es un factor
causal en la enfermedad de Parkinson (EP), e induce pa-
tologia similar al cuerpo de Lewy en una linea celular.
También indujo la regulacion al alza de la expresion de
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a-sinucleina. Sugirieron que esta propiedad podria ser el
mecanismo subyacente que explica el vinculo entre CO-
VID-19y PD.

Luc Montagnier describié 26 casos en los que el pacien-
te se enfermd gravemente con sintomas espontaneos de
ECJ poco después de una vacuna contra el COVID-19.
Veintitrés de los 26 casos desarrollaron sintomas dentro
de los 15 dias posteriores a su segunda inyeccidn de una
vacuna de ARNm.

Los otros tres casos se asociaron con la vacuna vector de
ADN Astra Zeneca, y los sintomas aparecieron en el pri-
mer mes.

De los 26, 20 habian muerto en el momento de escribir el
articulo, y los 6 restantes estaban en estado critico.

El tiempo medio hasta la muerte fue inferior a cinco me-
ses después de la inyeccion.

Asi que este es claramente un tipo extraordinariamente
inusual de ECJ que plantea preocupacién por la seguridad
de estas vacunas.

Los exosomas son nano vesiculas secretadas membrano-
sas de 30-150 nm de tamafio, generadas y liberadas por
todas las células, a menudo en condiciones de estrés.
Estas vesiculas extracelulares se producen en endosomas
tardios por la brotacion hacia adentro de la membrana
endosomal.

Su carga es diversa y puede incluir acidos nucleicos, pro-
teinas, lipidos y metabolitos.

Median la comunicacién intercelular tanto a corta como
a larga distancia, a través de contenidos que incluyen mo-
léculas de seiializacidn, nutrientes y toxinas.

En particular, su membrana lipidica puede proteger las
moléculas de ARN internalizadas de la degradacién por
ribonucleasas extracelulares.

Wei et al. proporcionaron una excelente revisién de los
complejos mecanismos que controlan la clasificacion de
proteinas, ARN y otras moléculas en exosomas para su
exportacion y entrega a otras células.

Se ha demostrado experimentalmente que las células

gue absorben ARNm de las nanoparticulas en las vacu-
nas de ARNm empaquetan parte del ARNm, junto con los
lipidos catidnicos ionizables, en pequefias particulas de
lipidos que luego se liberan en el medio externo como
exosomas.

De hecho, estos autores encontraron una proporcién de
1: 1 de moléculas de lipidos catiénicos a nucleétidos en
los exosomas liberados.

También demostraron que las células que absorbieron los
exosomas fueron capaces de sintetizar proteinas a partir
del ARNm contenido en los exosomas.

Este experimento involucré ARNm que codifica para la
eritropoyetina humana, pero se puede esperar un resul-
tado similar para el ARNm que codifica el pico de las va-
cunas COVID-19.

En teoria, esto significa que una célula inmune en el bazo
podria enviar ARNm intacto que codifica para la proteina
espiga hasta el cerebro a lo largo del nervio vago, y una
neurona o célula microglial en el cerebro podria tomar el
ARNm y comenzar a sintetizar la proteina espiga.
Ademas, se demostré dramaticamente en un estudio con
ratones publicado en 2019 que la a-sinucleina mal plega-
daen elintestino se puede administrar al cerebro a través
del nervio vago para causar la enfermedad de Parkinson.
Una vagotomia protegié completamente a los ratones de
la transmisidn del intestino al cerebro.

El Sistema de Notificacién Adversa de Vacunas de los Es-
tados Unidos (VAERS) es un programa nacional de vigi-
lancia de la seguridad de las vacunas mantenido por el
gobierno de los Estados Unidos donde los médicos y los
pacientes por igual pueden presentar casos de reaccio-
nes adversas que creen que estaban relacionadas con
cualquier vacuna que hayan recibido.

Un analisis de los datos de VAERS implicé tabular los re-
cuentos en el afio 2021 de varios eventos adversos que
enumeraron los sintomas que podrian estar asociados
con la inflamacién en el nervio vago y / o los nervios prin-
cipales en la cabeza a los que se conecta.

PID of SARS:CoV:2RBD HoniD ol SAfi> oV 2
qass | TS0 | o474 | Fass | NSOl | K&tz | Y4s3
G Vi@ | wez[wsamasy | oeo | Ha4
PrD of HumanACE2. Non-PrD of HumanACE2

INTERACCIONES ENTRE AMINOACIDOS DE PRD Y REGIONES NO SIMILARES A PRIONES DE SARSCOV-2 RBD Y ACE2. LOS AMINOACIDOS Q498 Y
T500 DEL PRD DEL SARS-COV2 RED INTERACTUAN CON Y41 Y Q42 DENTRO DEL PRD DE ACE2, MIENTRAS QUE Q474, F486 Y N501 DEL PRD DEL
SARS-COV-2 RBD SE UNEN A Q24, M82 Y K343 DE LOS NO PRD DE
ACE2. K417 E Y453 FUERON LOS UNICOS AMINOACIDOS DEL SARS-COV-2 RBD QUE ESTABAN FUERA DEL PRD VIRAL Y SE UNIERON A ACE2.
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Estos sintomas incluyeron anosmia (pérdida del olfato),
tinnitus, sordera, paralisis facial, vértigo, migraia, disfonia,
disfagia, nduseas, vémitos, disnea, sincope y bradicardia.
Hubo en total mas de 200,000 casos con estos sintomas
relacionados con las vacunas COVID-19, lo que represen-
t6 el 97.2% de todos los casos de cualquier vacuna rela-
cionada con estos sintomas en 2021.

También hay evidencia de que los exosomas juegan un
papel importante en la propagacidn de proteinas amiloi-
dogénicas en el cerebro.

WT
Alpha B.A1.1.7
Beta 8.1.351
Gamma P.1
Delta B.1.617.2
Lambda C.37 =
Kappa B.1.617.1
Epsilon B.1.427
Zeta P2
Omicron 1.1.529

MAPA DE CALOR QUE MUESTRA PRD DENTRO DE LA PROTEINA S EN
VARIANTES DE SARS-COV2. SE PRESENTA LA CORRELACION ENTRE LAS
PUNTUACIONES LLR DE LOS PRD IDENTIFICADOS EN LA PROTEINA S EN
DIFERENTES VARIANTES DE SARS-COV-2. LAS PUNTUACIONES LLC MEDIAS
DE LA PROTEINA S SE INDICAN MEDIANTE UNA ESCALA DE COLORES, QUE
VAN DESDE EL BLANCO (MINIMO) HASTA EL ROJO SATURADO (MAXIMO). LAS
PUNTUACIONES MAS ALTAS DE LLC INDICAN UNA MAYOR POSIBILIDAD DE
QUE LA PROTEINA ANALIZADA SEA UN PRION

La proteina pridnica humana, PrP se encuentra en aso-
ciacion con exosomas tanto en su forma normal (PrPC)
como en su forma mal plegada (PrPSC). Ademas, los exo-
somas que contienen PrPSC son infecciosos.

Los exosomas pueden transportar tanto B amiloide como
taufosforilada, dos proteinas que estan relacionadas con
la enfermedad de Alzheimer.

Las placas de AR asociadas con la enfermedad de Alzhei-
mer estan enriquecidas en proteinas exosomales, lo que
sugiere una fuente original de exosomas.

Se ha encontrado que las técnicas que inhiben la sintesis
de exosomas detienen la propagacion de tauopatia en un
modelo de ratén de tauopatia.

La proteina Tau y el plegamiento erréneo y la coagrega-
cién de AB se encuentran en los cerebros de la EA, lo que
sugiere un sistema de toxicidad universal inducido por
endocitosis que opera en las proteinas distintas.

Los exosomas derivados especificamente de células so-
metidas a agregacion de tau pueden sembrar y corrom-
per tau soluble en células receptoras.

Uno de los tipos de moléculas a menudo presentes en
los exosomas son los microARN (miARN). Los miRNAs
son moléculas de ARN no codificantes monocatenarias
que contienen alrededor de 22 nucledtidos, que se en-

cuentran en multiples filos, incluidos animales, plantas y
virus. Desempefian un importante papel regulador a tra-
vés de su capacidad para silenciar la expresién de genes
paraproteinas especificas, generalmente uniéndose a las
regiones no traducidas de 3’ y 5’ (cerca de la tapa de 5')
(UTR de 3’,5’) de la molécula de ARNm que codifica para
la proteina.

Tanto las células dendriticas (CD) presentadoras de an-
tigenos como las células T pueden secretar y absorber
micro ARNs exosdmicos, por lo que es apropiado ver los
exosomas como un mecanismo de comunicacion célu-
la-célula para la transferencia de estos importantes ARN
reguladores entre diferentes tipos de células, en asocia-
cién con otra carga.

Dos miRNAs que son importantes para nuestra discu-
sién aqui son miR155 y miR-146a.

Ambos se han encontrado presentes en exosomas li-
berados por las células inmunes tras la exposicion a
endotoxinas.

Ambos también han sido sefialados en la lista corta de
miRNAs cuyos niveles de expresidon estan alterados en
asociacion con COVID-19.

Se ha demostrado experimentalmente que los exosomas
desempeiian un papel esencial en la comunicacién celu-
lar entre las células Ty las células B durante el proceso de
produccién de anticuerpos después de la presentacidon
del antigeno en los centros germinales.

Se identificaron tres miRNAs especificos, uno de los cua-
les era miR-155, como presentes en estos exosomas, y
fueron esenciales para provocar la respuesta apropiada
de las células B.

Los miRNAs promovieron la supervivencia, la proliferacién
y el cambio de clase de anticuerpos en las células B, todos
esenciales para el proceso de produccién de anticuerpos.
Hemos demostrado previamente cémo miR-155 en par-
ticular probablemente juega un papel en la miocarditis
asociada con las vacunas de ARNm.

Aqui, argumentaremos a favor de un papel para miR-146a
en la induccién de enfermedades neurodegenerativas.
Hipotizamos que los exosomas liberados de las células
inmunes en el bazo viajan por el nervio vago para llegar
a los nucleos del tronco encefalico, y entregan su carga
toxica, que puede incluir no solo la proteina espiga sino
también moléculas de ARNm intactas que codifican la
proteina, a las células receptoras en el cerebro.

La microglia en el cerebro, a su vez, podria absorber la
proteina espiga y / o el ARNm, lo que podria conducir a
una mayor regulacién de estos micro ARN.

miR-146a es un mi RNA cominmente expresado que esta
involucrado en muchas enfermedades.

En particular, estd altamente asociado tanto con la infeccién
viral como con las enfermedades pridnicas en el cerebro.
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Se ha demostrado que miR-146a suprime la proteina
asociada a rho, que contiene bobina enrolladas quinasa
1 (ROCK1), que resulta en la hiperfosforilacién de tau en
asociacion con la enfermedad de Alzheimer.

miR-146a suprime la traduccién de ROCK1 mRNA en pro-
teina a través de la unién a su 3’ UTR. Puede ser confuso
que la supresion de una quinasa conduzca a un aumento
de la fosforilacion de tau, pero ROCK1 no actua directa-
mente sobre tau. La fosforilacién ROCK1 de la proteina
fosfatasa y homdlogo de tensina (PTEN) activa PTEN para
promover la desfosforilacién de tau.

Por lo tanto, la supresion de miR-46a de ROCK1 resulta en
la inactivacion de PTEN que conduce a la acumulacion de
fosfatos unidos a tau. Otro papel de ROCK1 es reprimir el
reclutamiento excesivo de macréfagos y neutrdfilos duran-
te la inflamacién aguda, por lo que su supresion por miR-
146a resulta en una infiltracidon excesiva de macrofagos y
neutrdfilos en el tejido, aumentando asi la inflamacién.

CONCLUSIONES

Las Encefalitis Espongiformes o Prionpatias son un com-
plejo conjunto de enfermedades neurovegetativas, cuyas
manifestaciones clinicas dependen del area encefdlica
mas comprometida.

Su incidencia podria ser mucho mayor de la considerada
actualmente, a la luz de la precariedad de los criterios de
sospecha.

La aparicion en escena de los fragmentos de spike incor-
porados a las vacunas para el SARS COV2 con propieda-
des pridnicas, hace pensar que veremos muchos mas ca-
sos de estas entidades en un futuro préximo.
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