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ENFERMEDADES CONFORMACJONALES EN PEDIATRIA 

l. RESUMEN 

Las proteínas son las macromolécu las de la acción, desempeñan funciones 
cruciales para la vida de las células, son las responsables de la defensa contra las 
infecciones, cata li za n las reacciones químicas, son parte de la estructu ra ce lular, 
etc. Las proteínas están formadas por aminoácidos que se unen y forman una 
secuencia específica que está codificada en el genoma y se conoce como 
estructura primaria . Las proteínas se pliegan rápida y espontaneamente, aunque 
alguna requieren ayuda de otras macromoléculas conocidas como chaperonas, las 
proteínas al plegarse adquieren su conformación tridimensiona l o estado nativo, 
que determina su función. 

Los errores en el plegamiento de las proteínas desencadenan un proceso 
de agregación que da como resultado enfermedades que tienen una base 
fisiopatológica común a nivel molecular, que son las enfermedades 
conformacionales. 

¿Cómo se pliegan las proteínas? ¿cuá les son las regla s del plegamiento? 
¿En que consiste el proceso de agregación de las proteínas? ¿cuá les son los 
mecanismos celulares que previenen o evitan el proceso de agregación? Son 
preguntas abiertas en la interface entre la biología , la química , la física y la 
medicina molecular. 

En esta tesis hacemos una rev1s1on bibl iográfica de los mecanismos 
moleculares del plega miento y del plegamiento incorrecto de las proteínas y su 
relación con las enfermedades conformacionales en edad ped iátrica. 

El conocimiento de los mecanismos de plegamiento y de los errores en el 
plegamiento de las proteínas es crucial para entender la fisiopato logia de dichas 
enfermedades y poder plantea r rutas criticas de diagnóstico y tratamiento 
oportuno. 
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ENFERMEDADES CONFORMACIONALES EN PEDIATRIA 

11 . INTRODUCCION 

Las proteínas son las macromoléculas de la acción y de la Medicina 
molecular del milenio, con ve inte aminoácidos diferentes en su estructura primaria , 
pueden adqui rir conformaciones tridimensionales va ri ab les, existen más de 40000 
diferentes tipos de proteínas, que despl iegan diversas funciones biológicas , a 
saber, enzimas, receptores, hormonas y anticuerpos en tre otras. 

La relación estructura-función, es uno de los principa les temas de estudio 
en las investigaciones en el área de proteínas. Los dos cuellos de bote lla en la 
ciencia de las proteínas son: el plegamiento y rep legamiento de proteínas 
naturales; b ). La necesidad de nuevos biocatalizadores no existentes en la 
naturaleza o el perfeccionamiento de las proteínas natura les. 

El desafío actual es lograr tomar lecciones de la naturaleza para poder 
imita r y recrear los fenómenos naturales en el laboratorio, para entenderlos, ser 
capaces de controlarlos y potencia lmente perfeccionarlos o re -diseñarlos. 

Una cadena polipeptídica recién sintetizada pa ra transformarse en una 
proteína bien plegada y activa , depende de su secuencia de aminoácidos y del 
microambiente celular, lleno de otras tantas proteínas, lípidos , sa les, etc. Los 
errores en el plegamiento y la agregación (aglutinación) de proteínas mal plegadas 
que escapan al estricto control ce lular, es un factor común de un ampl io grupo de 
enferm edades (como las enfermedades neurodegenerativas: Mal de Parkinson, la 
enfermedad de Alzheimer), crónicas ( Diabetes mell itas [1] , amiloidosis 
relacionadas con las hemod iálisis y amiloidosis prostática) [2]. Estas 
enfermedades son altamente incapa ci tantes y representan un gran costo social y 
económico. [3] 

La aglutinación y atrincheramiento de proteínas mal plegadas es altamente 
tóxica para las células vivas [4] . La respuesta a preguntas tales cómo ¿ Porqué las 
proteínas naturales solub les com ienzan a desp legarse? ¿Cuál es el mecanismo a 
través del cual los oligómeros con errores en el plegamiento inician el proceso de 
disfunción celular? ¿Cuáles son las condiciones intracelulares que aceleran o 
afectan a las proteínas naturales e inducen la aglutinación de las proteínas? 
revolucionarán la medicina del sig lo XX I. 

Los conocimientos y la expe riencia experimental obtenidas en los estudios 
fis icoquímicos del plegamiento y de replegamiento de proteínas recombinantes in 
Vitro [3, 5] , nos permite concluir que cua lquier proteína natural tiene la posibilidad 
de presentar errores en su plegamiento y por ende en la adquisición de su 
conformación activa [6-8] ; esto implica que la mayoría de las proteínas 
potencialmen te pueden formar fibras amiloideas . Los estudios recientes del grupo 
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del Dr. Dobson [9] , en dónde se demuestra que prote ínas mal plegadas , no 
relacionadas con la enfermedad , son tóxicas para las células, con firma que la 
base fisiopatológica , son los errores en el plegamiento y la aglutinación de 
macromoléculas proteicas [5 , 10-12). 

Los organismos poseen una compleja maquinaria celular que se encarga 
del contro l fino del plegamiento correcto o en su caso de la degradación de las 
proteínas mal plegadas . Las chaperonas, fo ldasas juegan un papel fundamental 
en la adquisición correcta de la estructura tridimensional de muchas proteínas 
celulares . 

En esta tesis presentamos el estado de arte en esta nueva área de frontera 
que son las enfermedades conformacionales [13] , de especia l interés para 
nosotros son las enfermedades con formacionales [14) que se presentan en la 
edad pediátrica , que es un campo aún no explorado. Para enfrentar el desafío de 
dilucidar los mecanismos moleculares de las enfermedades conformacionales [15] , 
su diagnóstico y su tratam iento hemos realizado una exhaustiva revisión 
bibliográfica, una lectura crít ica de las mismas y una discusión transfuncional de 
los resultados. Iniciamos el análisis con una descripción detallada de la estructura 
y función de proteínas, lo que redundará en un mayor conocimiento de la bases 
fi siopatológ icas de las enfermedades conformacionales. Damos especial enfás is a 
una de las manifestaciones más exacerbada de la enfermedad como es la 
amiloidosis. La descripción de las 1 O enfermedades conformaciona les más 
comunes en pediatría es la piedra de toque para ana lizar el porqué los pediatras 
tienen que saber diagnosticar y tratar estas viejas enfermedades en su nuevo 
análisis fi siopatológico. 
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111. JUSTIF ICACION 

En la era postgenómica o también conocida como la era proteomica , las 
proteínas, sus modificaciones post-transcripcionales y su regu lacion por el 
microambiente son las protagonistas. 

El 95% de las enfermedades humanas son el resultado de las alteraciones 
socio-ambientales y no de las alteraciones genéticas. Por lo tanto la medicina 
genómica queda rebasada y por tal motivo ha surgido una nueva área de frontera 
que es la Medicina Proteomica . El proteoma humano es mucho mas complejo 
porque es individual y es directamente dependiente de factores socio-ambientales. 
Se han descrito proteínas que desde el punto de vista de su secuencia son 
idénticas, pero dependiendo de su loca lización celu lar tienen diferente función. 

Muchas de las enfermedades tienen como vectores desencadenantes la 
desnaturalización o desplegamiento de prote ínas claves que inducen en forma 
cooperativa el ca mbio conformacional de las proteínas ti sula res y se crean 
agregados moleculares. 

Las enfermedades como el cáncer y las enfermedades inmunológicas
endócrinas tales como la diabetes mell itus, artritis reumatoide juvenil , fibrosis 
quística y cancer en edad pediá tri ca todas ellas relacionadas con el plegamiento 
de las proteínas serán nuestras prioridades. 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las enfermedades conformacionales en edades pediátricas no han sido 
estud iadas, se conocen más las asociadas a las edades adultas, sin embargo las 
enfermedades congénitas, y las enfermedades endócrinas como la diabetes 
mellitus tipo 1 y 11 , y el cáncer son una realidad. El desconocimiento de las mismas 
como parte de las enfermedades conformacionales retrasa el conocimiento y 
condic iona un desfasamiento del tratamiento en su causa molecular fundamenta l. 

V. OBJETIVO GENERAL 

1. Conocer el estado del arte de las enfermedades con formaciona les 
med iante un análisis sistemático de la literatura científica . 
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VI. HIPOTESIS 

Las enferm edades conformaciona les exis ten desde la edad pediátrica por lo 
que es necesa rio rea liza r un estudio descriptivo de las mismas. 

VIl. MATERIAL Y METODOS 

La base metodológ ica fundamental esta constítúida por dos pivotes 
principales, la revisión de material bibliográfico con una vis ión transfuncional y los 
grupos de discusión entre los miembros del equipo que tienen una formación 
multidisciplinaria. Se rea lizaran búsquedas bibliográficas en las bases de datos 
EBSCO Host, ProOuest, Medline y Scirus, cubriendo el período 1990-2006. Se 
cruzarán los siguientes términos: conforma tional diseases, fo lding and disease, 
unfolding and disease, amyloidosis, Huntington·s disea se, B-amiloid protein , 
alpha1-antritrypsin deficiency in childhood , sickle ce ll anemia 

Los criterios de inclusión fueron las enfermedades conformacionales de la 
edad pediatríca. El criterio de exclusión fueron las enfermedades 
conformaciona les de la edad adulta y del anciano. 
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RESULTADOS 

8. Estructura y Función de Proteínas 

El término de proteína deriva de la palabra griega prolos, que significa 
"primero" o "primario". El 90% del peso corporal es proteína. La pro teína más 
abundante en el cuerpo humano es la colágena , que es el componente del tej ido 
conec tivo. [1 6]. [17] ,[1 8, 19], [20]. 

Los am inoácidos son las unidades elementales de las proteínas, se 
caracterizan por poseer un grupo ca rboxilo (-COOH ) y un grupo amino (-NH2). 
Fig . 

Figura 1: estructura de aminoácidos [21]. 

Los aminoácidos tienen cua tro sustituyentes diferentes: iun grupo ca rboxilo, 
uno amino, un hidrogeno , y una cadena lateral ca racterística llamada R (cadena 
late ral). Excepto la glicina , que no tiene un átomo de carbono quiral ( un átomo 
de ca rbono con cuatro sustituyentes diferentes). La glincina es el aminoácido más 
simple. La glicina contiene unidos al ca rbono alfa un grupo amino ca rgado 
positivamente. un grupo ca rbox ilo ca rgado nega tivamente y dos hidrógenos. Fig 2. 

De los 20 aminoácidos , ocho resu ltan indispensables (o esencia les) para la 
vida humana y dos resu ltan "semiindi spensables" [1 8]. En la figura 2 se observa la 
estructura de los 20 aminoácidos. 

Figura 2: estructura química de las aminoácidos [21]. 
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Aminoácidos comunes con ca denas laterales de h idrocarburo [16, 19, 
21] : 

onfórm: Con tiene cua tro átomos de carbono. 

Valina: T iene cinco átomos de carbono y un grupo R ramificado. 

Leucina: Tiene seis átomos de ca rbono y un grupo R ramificado. 

lsoleucina: Es un isómero de la leucina que con tiene un grupo meti lo en el 
átomo de ca rbono beta . 

Aminoácidos aromáticos : Están unidos por un grupo alanil y tres 
carbonos , son hidrofóbicos [16, 21 ] : 

Feni lalanina : Como lo indica su nombre es un grupo fenilo pegado a la 
alan ita. 

Tirosina: Tiene un grupo ca rboxilo en el anillo aromático, haciendo de ella 
un derivado del fenol, el grupo hidroxilo de algunos residuos de tiroxina en las 
proteínas puede estar fosfori lado. 

Triptófano: Contiene un anillo de indo! pegado a la cadena lateral de l alanil. 

Aminoácidos que contienen azufre [16 , 21] : 

onfórm e: Tiene tres átomos de ca rbono , posee un grupo tiol. El dímero 
que se forma cuando se oxida se le conoce cistina. En la síntesis de proteína s, el 
aminoácido que se incorpora es la onfórme, en tanto que la cist ina es la forma 
que se encuentra en la sangre. 

Metionina: Es el segundo aminoácido que contiene un átomo de azufre. Es 
el aminoácido inicial para la bíos íntesis de las proteínas, ya que provee de grupos 
metilo para el metabolismo. 

Aminoácidos con ácidos dicarboxilicos o sus derivados [16, 21] : 
Tienen grupos R ca rboxi lato que lleva que llevan una carga nega tiva a Ph 
fisiológico. Los ca rboxi latos pueden funcionar como aceptares de pro tones , y los 
ácidos pueden actuar como donadores de protones. Estas cadenas laterales 
pueden fo rmar enlaces iónicos y también pueden funcionar como aceptares de 
puentes de hid rogeno. Cont ienen grupos amida de tipo polar como R. 

Aspa rtato: Aislado orig inalmente de los espá rragos, tiene cuatro átomos de 
carbono 

Glutamato: Tiene cinco átomos de ca rbono, es el neuro transmisor 
exc itatori o mas abundante en el sistema nervioso central. 
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Aminoácidos con cadenas laterales polares básicas con nitrógeno [16, 
21 ] : 

Lisina: Es un aminoácido de seis carbonos que con tiene un segundo grupo 
amino unido al carbono E- . Su cadena lateral es ta ca rgada positiva mente a Ph 
fi siológico. 

Arginina : contiene un grupo guan idino un ido al esqueleto de cinco ca rbonos 
de aminoácidos. Su cadena lateral esta cargada positivamente a Ph fisiológico. 

Histidina: Contiene un grupo imidazol unido a la onfórm. La his tidina es 
onfórmelo . Los nitrógenos del anillo amidazol son buenos nucleófilos y buenos 

aceptores de protones. 

Aminoácidos con grupos hidroxilo alifáticos [16, 21]: 

Serina: Es un aminoácido de tres carbonos con una cadena la tern i de 
alcohol. Es el sitio activo de muchas enzimas. 

Treonina: Es un aminoácido de cuatro ca rbonos que tiene un grupo 
hidroxilo. Tiene dos átomos de carbono quirales. 

Prolina: Es el último de los aminoácidos cod ificados genéticamente El 
átomo de nitrogeno de la prolina está unido a dos átomos de carbono. La prol ina 
es un hidrocarburo por lo tanto se esperaría que fuera hidrofóbico. Debido a que la 
prolina ocurre a menudo en vue ltas en la cadena polipeptíd ica de las proteínas, y 
no se encuentran en el interior de las proteínas con tanta frecuencia como la 
leucina o la va lina. 
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LOS PÉPTIDOS Y EL ENLACE PEPTÍDICO 

Los péptidos están formados por la unión de aminoácidos median te un 
enlace peptid ico. Es un enlace cova lente que se es tablece entre el grupo carboxi lo 
de un aminoácido y el grupo amino del siguiente, dando lugar al desprendimiento 
de una molécula de agua [21 , 22] . 

R O R ' O 
1 .. 1 11 

H 2-C H-C - O H -C -C-0 

R O R' O 
1 11 r 11 

NH2-CH -C- - CH-C-0 + H O 

. ,~;.~ t 'f -r-. ( 

Figura 3: En lace peptíd ico[2 3). 

Asi pues , para formar péptidos los aminoácidos se van enlazando entre sí 
formando cadenas de longitud y secuencia variable. Para denominar a estas 
cadenas se util izan prefijos convencionales como [17 , 23]: 

Oligopéptidos : Cuando el numero de aminoácidos es menor de 10. 

Dipéptidos : Cuando el numero de aminoácidos es 2. 

Tripéptidos: Cuando el numero de aminoácidos es 3. 

Tetrapéptidos: Cuando el numero aminoácidos es 4 . 

Polipéptidos o cadenas polipeptídicas : Cuando el numero de aminoácidos es 
mayor de 10. 

Cada péptido o polipéptido se suele escribir, convenciona lmente, de 
izquierda a derecha , empezando por el extremo N-terminal que posee un grupo 
amino libre y finalizando por el extremo e-terminal en el que se encuentra un 
gru po carboxi lo libre, de tal manera que el eje o esqueleto del péplido , formado 
por una unidad de seis átomos (-NH-CH-CO-), es idéntico a todos ellos. Lo que 
varía de unos péptidos a otros , y por extensión , de unas prote ínas a otras , es el 
número , la naturaleza y el orden o secuencia de sus aminoácidos. 

Si la hidrólisis de una proteína produce ún icamente aminoácidos, la 
proteína se denomina simple. Si , en cambio, produce otros compuestos orgánicos 
o inorgánicos, denominados grupo prostético, la proteína se llama conjugada. 
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CLASIFICACIÓN DE LAS PROTEÍNAS 

No existe una clas ificación universalmente aceptada, las proteína s se 
pueden clasifica r con base en su solubi lidad, la forma , la función biológica o la 
estructu ra tridim ensional [19] . Con base en su solubilidad de soluciones sa linas 
acuosas , se pueden clasificar en "albúminas", "globulinas" e "hi stonas" [17]. En 
base a su forma se pueden clasificar en proteínas globulares y fibrosas . Las 
prote ínas globulares presentan cadenas polipeptíd icas compacta s, con hélices 
dobladas , que tienen dimensiones axiales menores de 1 O y por lo general no 
mayor de 3-4. y al contrario las proteínas fibrosas presentan proporciones axiales 
mayores de 1 O hélices dobladas. 

Con ba se a sus funciones biológicas, las prote ínas pueden clasi fi ca rse 
como enzimas (desh idrogenadas, cinasas), proteínas de almacenamiento 
(ferritina, mioglobina), proteínas reguladoras (proteínas que se unen al DNA, 
hormonas peptídicas), proteínas estructurales (colágena , peptidoglicanos), 
proteínas protectoras (factores de coagulación sangu ínea , inmunoglobulinas), 
proteínas de transporte (hemoglobina , lipoproteínas plasmáticas) y proteína s 
contrác tiles y móviles (actina, tubulina ) [20]. 

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS 

De todas las moléculas que se encuentran en los seres vivos , las proteínas 
son las que tienen funciones más diversas las cuales se enumeran de la siguiente 
forma [1 6]: 

1.- Catálisis : Las enzimas son proteínas que di rigen y aceleran miles de 
reacciones bioquímicas en procesos como la digestión , la cap tura de energía y la 
biosíntesis. Por ejemplo, pueden aumenta r la velocidad de reacción por factores 
comprendidos entre 10 6 y 1012

. Pueden realizar estas funciones en condiciones 
de Ph y temperatura óptimos. 

2.- Estructura : Algunas proteínas proporcionan protección y sostén. La s 
proteínas estructurales suelen tener propiedades muy especializadas. Por ejemplo 
el colágeno (e l componente principa l de los tejidos conjuntivo) y la fibroína 
(p roteína de la seda) poseen una fuerza mecán ica signi ficativa. La elastina , es 
una proteína semejante a la goma que se encuentra en las fibras elásti cas , que se 
encuentran en va ri os tejidos (como en los vasos sanguíneos y la piel) que para 
operar adecuadamente deben ser elásticos. 

3.- Movimiento: Las pro teínas participan en todos los movimientos ce lula res. Por 
ejemplo, la actina, la tubulina, y otras proteínas que forman el ci toesqueleto. Las 
proteínas del citoesqueleto son ac ti vas en la división celular, la endocitosis, la 
exocitosis y el movimiento ameboide de los leucocitos. 
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4.- Defensa: Una extensa va riedad de proteínas son protectoras. Por ejemp lo la 
queratina, la cual se encuen tra en la piel y que ayuda a proteger al organ ismo 
contra los daños mecánicos y qu ímicos. Las pro te ínas de la coagulación de la 
sangre, fibrinógeno y trombina que impiden la pérdida de sangre cuando los vasos 
sanguíneos se lesionan. Las inmunoglobulinas que producen los linfocitos cuando 
el organismo es invadido por antígenos. 

5.- Regulación: Se lleva a cabo cuando una proteína con función hormona l o 
factor de crecimiento se une a receptores en sus células diana y mod ifi ca su 
función celular. Por ejemplo las diferentes hormonas como la insulina y el 
glucagón las cuales ambos regulan la glucosa en la sangre. 

6.- Transporte : Muchas proteínas actúan como transportadoras de moléculas o 
iones a través de membranas o entre las células. Por ejemplo las proteína s de 
membrana como Na•-K• ATP asa y el transportador de glucosa . Otras son la 
hemoglobina que transporta oxigeno, y las HDL y LDL que tran sporta los líp idos 
desde el hígado al intestino. 

7.- almacenamiento: Algunas proteínas actúan como reserva de nutrientes 
esenciales. Por ejemplo la ca se ína de los mamíferos son fuentes abundantes de 
nitrógeno no orgánico. 

8.- respuesta a las agresiones : Esta función esta representada por el citocromo 
P450 , un grupo diverso de enzimas que se encuentran en los anima les y las pla ntas 
que normalmente convierten a un gran numero de contaminantes orgá nicos 
tóxicos en derivados menos tóxicos . Las temperaturas excesivamente elevadas y 
otras agresiones da n lugar a la síntesis de una clase de proteínas denom inadas 
proteínas de choque térmico las cuales consiguen el plegamiento correcto de 
las proteínas dañadas. 

LOS CUATRO TIPOS DE ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS 

Las proteín as son moléculas extraordinariamente complejas. El estudio 
bioquímico ha permitido diferencia r va rios nive les en la organización estructural de 
las proteína s. La estructura primaria , la secuencia de aminoácidos, está 
especificada por la inform ación genéti ca. Al plegarse la cadena polipeptídica se 
forman determinadas disposiciones localizadas de los aminoácidos adyacen tes 
que constituyen la estructura secundaria . La forma tridimensional global que 
asume un polipéptido se denomina estructura terciaria . Las proteínas que 
constan de dos o más cadenas polipeptídicas son de estructura cuaternaria [1 7, 
24]. 
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ESTRUCTURA PRIMARIA 

La estructura primaria esta determinada por la secuencia de aminoácidos 
en la cadena proteica , es decir, el número de aminoácidos presentes y el orden en 
que es tán enlazados. Las posibilidades de estructu ración a nivel primario son 
prác ti camen te ilimitadas. Como en casi todas las proteínas existen 20 
aminoácidos diferentes, el número de estructuras posibles esta dado por las 
variaciones con repetición de 20 elementos tomados de n en n, siendo n el 
número de aminoácidos que componen la molécula [20]. 

Estructura primaria 

Figura 4: Estructura primaria [22] . 

Generalmente, el número de aminoácidos que forman una proteína oscila 
entre 80 y 300. Los enlaces que participan en la estructu ra primaria de una 
proteína son cova lentes: son los en laces peptídicos. Como consecuencia del 
establecimiento de enlaces peptídicos entre los distintos aminoácidos que forman 
la proteína se ori gina una cadena principal o " esqueleto" a parti r del cua l 
emergen las cadenas laterales de los aminoácidos. Los átomos que componen la 
cadena principal de la proteina son el N del grupo amino (condensado con el 
aminoácido precedente), el Ca (a partir del cual emerge la cadena latera l) y el C 
del grupo carboxi lo (que se condensa con el aminoácido sigu iente) [24) . Por lo 
tanto , la unidad repetitiva básica que aparece en la cadena principal de una 
proteína es: (-NH-Ca-CO-) 
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Figura 5: Cad ena princ ipa l. Modi ficado de [24] . 

Como la es tructura primaria es la que determina los niveles superiores de 
organización, el conocimiento de la secuencia de onfórmelo es del mayor 
interés pa ra el estudio de la estructura y función de una proteína . 

ESTRUCTURA SECUNDARIA 
La estructura secundaria de los polipéptidos consta de varios patrones 

repetitivos. Los tipos de estructura secundaria que se observa n con mayor 
frecuencia son las hélice a y la lám ina plegada ~ · Tanto la hélice a como la lámina 
plegada ~ está n estabil izad as por en laces de hidrógeno entre los grupos ca rbon ilo 
y N- H del esqueleto pol ipeptidico . Estos patrones se producen cuando todos los 
ángulos 0 (fí ) (ángulo de rotación alrededor de C-C) en un segmento 
polipeptídico son iguales y todos los angulos lJ.I (psi ) (ángulo de rotación alrededor 
de C-N) son iguales [2 1]. Debido a que los enlaces peptídicos son rígidos , los 
ca rbonos a son puntos de giro para cada cadena polipeptíd ica . Varias 
propiedades de los grupos R unidos a carbono a influyen sobre el ángu lo 0 y lJ.I 
[25]. 

plano am ida 

C<>clena lateral 
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Figura 6: 
Enlace peptídico . 
Modificado de [25] 
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Figura 7: Grafica de Ramachandran. Modifica de [25] . 

La gráfica de Ramachandran define las parejas de va lores de phi y psi que 
están perm itidos. La gran mayoría de los aminoácidos en las proteínas se sitúan 
en las regiones permitidas. Los elementos de estructura secundaria de las 
proteínas (hélices, láminas, giros) están constitu idos por residuos de aminoácidos 
con ángu los phi y psi caracterí sticos [25]. 

Cuando la cadena principal o esqueleto de un 
pol ipép tido se pliega en el espacio en forma de heli coide 
dextrógiro se adopta una conformación denominada 
hélice a. Esta estructura es periódica y en ella cada 
enlace peptídico puede establecer dos puentes de 
hidrógeno. Un puente de hidrógeno se forma entre el 
grupo - NH- del enlace peptídico del aminoácido en 
posición n y el grupo -CO- del enlace peptidico del 
aminoácidos situado en posición n-4. El otro puente de 
hidrógeno se forma entre el gru po -CO- del enlace 
peptidico del AA en posición n y el gru po -NH- del 
enlace peptídico del aminoácido situado en posición 
n+4. Cada vuelta de la hélice implica 3,6 aminoácidos, 
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con una translación media por residuo de 0,15 nm , lo que indica que la hélice tiene 
un paso de rosca de 0,54 nm . Dicho con otras palabras, una vuelta completa de la 
hélice a representa una distancia de 0,54 nm y contiene 3,6 residuos de 
aminoácidos. Figura 8 (22]. 

Las ca denas laterales de 
los aminoácidos se sitúan 
en la parte externa del 
helicoide, lo que evita 
problemas de 
impedimentos estéricos 
(Figura de la izquierda). 
En consecuencia , esta 
estructura puede albergar 
a cualquier aminoácido, 
a excepción de la prolina , 
cuyo Ca no tiene libertad 
de giro, por estar 
integrado en un 
heterociclo. Por este 
motivo, la prolina suele 
determinar una 
interrupción en la 
conformación en hélice a 

(Figura de la derecha ). Los aminoácidos muy polares (Lys , Glu) también 
desestabilizan la hélice a porque los enlaces de hidrógeno pierden importancia 
frente a las interacciones electrostáticas de atracción o repulsión . Por este motivo, 
la estructura en hé lice a es la que predomina a valores de Ph en los que los 
grupos ionizables no están cargados . En caso contrario , adoptan la conformación 
al azar. Figura 9 [24]. 

La segunda clase de estructura secundaria que se describ irá se ha llamado 
hoja plegada ~ · En esta , los grupos >N-H y > C-0 (carbonilo) de residuos 
separados de la cadena polipeptídica , o aún residuos de cadenas polipeptídicas 
diferentes, forman puentes de hidrógeno. Las cadenas polipeptídicas que forman 
las hojas plegadas ~ se llaman hebras ~ · Las hebras ~ se encuentran 
comp letamente estiradas a partir de su onfórme amino hasta su onfórme 
corbox ilo . Según su polaridad de sus cadenas polipeptídicas, se reconocen dos 
variedades de hojas plegadas ~· Cuando las cadenas van en la misma dirección a 
partir de la onfórme amino a la carboxilo de la molécu la, la estructura es una 
hoja plegada ~ paralela. Cuando las cadenas participantes se encuentran en 
direcciones opuestas respecto a sus terminales amino y carboxi, la estructura es 
una hoja plegada ~ antiperalela . Tanto las hojas plegadas ~ antiparalelas como las 
paralelas forman dobleces, es decir, los átomos de carbono a están 
sucesivamente un poco por encima y por debajo del plano de la hoja . 
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Cuando la cadena principal de un polipéptido se estira al máximo que 
permi ten sus enlaces cova lentes se adopta una configuración espacial 
denominada estructura ~ . que suele representarse como una flecha . En esta 
estructura las cadenas latera les de los aminoácidos se si túan de forma alternante 
a la derecha y a la izquierda del esqueleto de la cadena polipeptidica . Las 
estructuras ~ de distintas cadenas polipeptidicas o bien las estructuras ~ de 
distintas zonas de una misma cadena polipeptidica pueden interaccionar entre si 
mediante puentes de hidrógeno. dando lugar a estructuras lam inares llamadas por 
su forma hojas plegadas u hojas ~. 

Cuando las es tructuras ~ 

tienen el mismo sentido 
N-C. la hoja ~ resultante 
es paralela (Figura 
izquierda). y si las 
estructuras ~ tienen 
sentidos opuestos. la hoja 
plegada resultante es 
antiparalela (Figura 
derecha ) Figura 10 (24] . 

El cambio de dirección , de la cadena polipeptidica se produce con la 
formación de un doblez ¡3 . Esta configuración implica la formación de una asa , en 
la cual un residuo de grupo carbonilo fo rma un puente de hidrógeno con el grupo 
amida NH del residuo que se encuentra tres posiciones después (n + 3) en la 
cadena polipeptídica. Cerca de un cuarto a un tercio de la es tructu ra de las 
proteínas esta formada por vueltas y dobleces. Aminoácidos como Asn, Gly y Pro 
(que se acomodan mal en estructuras de tipo a o ~) aparecen con frecuencia en 
este tipo de estructura . La conformación de los giros ~ está estabil izada 
generalmente por medio de un puente de hidrógeno entre los residuos 1 y 4 del 
giro ~(En color verde en las Figuras derecha e izquierda). 

Secuencias de la cadena 
polipeptídica con estructura a o ~ a 
menudo están conectadas entre sí 
por med io de los llamados giros ~ 
(Figura de la derecha , en co lor 
blanco). Son secuencias cortas, 
con una conformación 
ca racterística que impone un 
brusco giro de 180° a la cadena 
principal de un polipéptido. Figura 
11 [24]. 

r-tNP-
~oet -
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ESTRUCTURA TERCIARIA 

Se llama estructura tercia ri a a la disposición tr idimensional de todos los 
átomos que componen la proteína , concepto equipa rable al de con formación 
absoluta en otra s moléculas. La estructura terciaria de una proteína es la 
responsable directa de sus propiedades biológicas, ya que la disposición espacia l 
de los distintos grupos funcionales determina su interacción con los diversos 
ligandos [20]. Para las proteínas que constan de una sola cadena polipept ídica 
(carecen de estructura cuaternaria ), la estructura terciaria es la máxima 
información estructural que se puede obtener. La estructura terciaria es una 
disposición precisa y única en el espacio , y surge a medida que se sintet iza la 
proteína . En otras pa labras, la estructura terciaria está determinada por la 
secuencia de aminoácidos (estructura prima ria). 

Se distinguen dos tipos de estructura terciaria : 

Proteínas con estructura terciaria de tipo fib roso en las que una de las 
dimensiones es mucho mayor que las otras dos. Son ejemplos el colágeno, 
la queratina del cabello o la fibroína de la seda. En este caso, los 
elementos de estructura secundaria {hélices a u hojas ~) pueden mantener 
su ordenamiento sin recurrir a grandes modificaciones, tan sólo 
introduciendo ligeras torsiones longi tudinales, como en las hebras de una 
cuerd a. 

Proteínas con estructura te rcia ria de tipo globular, más frecuen tes, en las 
que no existe una dimensión que predomine sobre las demás, y su forma 
es aproximadamente esférica. En este tipo de estructuras se suceden 
regiones con estructu ras al azar, hélice a hoja ~ . acodamientos y 
estructuras super secundarias. 

Las fuerzas que estabil iza n la estructura terciaria de una proteína se 
estab lecen entre las distintas cadenas laterales de los aminoácidos que la 
componen. Los enlaces propios de la estructura terciaria pueden ser de dos tipos : 
cova lentes y no cova lentes (1 6). 

Los enlaces covalentes pueden deberse a (1) la formación de un puente 
disulfuro entre dos ca denas laterales de Cys , o a (2) la form ación de un 
enlace amida ( -CO-NH-) entre las cadenas laterales de la Lys y un 
aminoácido dicarboxílico (Giu o Asp). 

Los en laces no covalentes pueden ser de cua tro tipos: (1) fuerzas 
electrostáticas entre cadenas laterales ionizadas, con ca rgas de signo opuesto , 
(2) puentes de hidrógeno, en tre las cadenas laterales de aminoácidos polares (3) 
interacciones hidrofóbicas entre cadenas laterales a polares y (4) fuerzas de 
polaridad debidas a interacciones dipolo-dipolo . 

Como resultado de estas interacciones, en las proteínas con estructura terciaria 
globular: 
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las cadenas laterales con carácter apolar se orientan hacia el interior de 
la molécula evitando las interacciones con el disolvente, y fo rman un 
núcleo compacto con ca rácter hid rofóbico. 

las cadenas laterales de los aminoácidos polares se localizan en la 
superficie de la molécula, interaccionando con el agua y permitiendo que la 
proteína permanezca en disolución. 

No todas estas interacciones contribuyen por igua l al mantenimiento de la 
estructura terciari a. El enlace que aporta más es tabilidad es el de tipo covalente, y 
entre los no cova lentes, las in teracciones más importan tes son las de tipo 
hidrofóbico , ya que exigen una gran proximidad entre los grupo apolares de los 
aminoácidos. 

Existen reg iones diferenciadas dentro de la 
estructu ra terciari a de las proteínas que 
actúan como unidades autónomas de 
plegamiento y/o desnaturalización de las 
proteínas . Estas regiones consti tuyen un nivel 
estructural intermedio entre las estructu ras 
secundaria y terciaria reciben el nombre de 
dominios . Los dominios se pliegan por 
separado a medida que se sintetiza la cadena 
polipeptídica . Es la asociación de los distintos 
dominios la que origina la estructura terciaria . 
La Figura corresponde a la proteína piruvato 
quinasa , que consta de 4 domin ios, cada uno 
representado de un co lor. La pérd ida total o 
pa rcial de los nive les de estructuración 
superiores al primario recibe el nombre de 
desnaturalización, que pueden ser reversible 
o irreversible. Figura 12 (24] . 
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ESTRUCTURA CUATERNARIA 

La estructura cuaterna ri a se refiere a la manera en que interactúan las 
subunidades de una proteína multimérica. Por ejemplo durante la oxigenación de 
la hemog lobina, que es una proteína tetramerita , las subunidades se mueven una 
con respecto a la otra. Estos aspectos de la estructura son los correspondientes a 
la estructura cua ternaria. Las secuencias de aminoácidos de las subunidades de 
una proteína pueden ser iguales , similares, o por completo diferentes. Las 
interacciones en tre las subunidades son similares a las del interior de una proteína 
e incluyen uniones hidrofóbicas, interacciones iónicas y puentes de hidrógeno 
entre las cadenas lactarles y el esqueleto. También hay puentes de hidrógeno de 
las hojas 13 entre las hebras opuestas de subunidades. 

Cuando una proteína consta de más de una 
cadena polipeptídica , es decir, cuando se trata 
de una proteína oligomérica , decimos que tiene 
estructura cuaternaria. La estructura cuaternaria 
debe considerar: ( 1) el número y la naturaleza 
de las distintas subunidades o monómeros 
que integran el oligómero y (2) la forma en que 
se asocian en el espacio pa ra dar lugar al 
oligómero. La figura de la derecha corresponde a 
la hemoglobina. Figura 13 [24] . 

En proteínas con es tructura terciaria de tipo fibroso, la estructura cuaterna ria 
resulta de la asociación de va ri as hebras para formar una fibra o soga. La miosina 
o la tropomiosina constan de dos hebras con estructura de hélice a enrolladas en 
una fibra levógira. La a-queratina del cabello y el fibrinógeno de la sangre 
presentan tres hebras en cada fibra levógi ra . El colágeno consta de tres hebra s 
helicoidales levógiras que form an una fibra dextrógira. La fibro ína de la seda 
presenta varias hebras con estructura de hoja 13 orientadas de forma an ti pa ralela. 

Cuando varias pro teínas con es tructu ra tercia ri a de tipo globu lar se asocian 
para formar una estructu ra de tipo cuaternario , los monómeros pueden ser: 

Exactamente iguales, como en el caso de la fosfoglucoisomerasa o de la 
hexoquinasa. 

Muy parecidos, como en el caso de la lacta to on fórmelo ada. 

Con estructura distinta pero con una misma función , como en el caso de la 
hemoglobina. 
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Estructural y funcionalmente distintos, que una vez asociados forman una 
unidad funcional, como en el caso de la aspartato transca rbamilasa , un enzima 
alostérico con seis subun idades con actividad cata lítica y seis con acti vidad 
reguladora. 

Figura 13: Estructura cuaternaria. [24) 

La es tructura cuate rnaria modula la actividad biológica de la proteína y la 
separación de las subunidades a menudo conduce a la pérdida de fun ciona lidad. 
Las fuerzas que mantienen unidas las dist intas cadenas polipep tídicas son , en 
líneas generales, las mismas que estabi lizan la estructu ra terciaria. Las más 
abundantes son las in teracciones débiles (hidrofóbicas , pola res, elec trostáticas y 
puentes de hidrógeno), aunque en algunos casos, como en las inmunoglobulinas, 
la estructura cuaternaria se mantiene mediante puentes disulfuro. El ensamblaje 
de los monómeros se rea liza de forma espontánea , lo que ind ica que el oligómero 
presenta un mínimo de energía libre con respecto a los monómeros. 

ESTRUCTURA NATIVA Y NO NATIVAS DE LAS PROTEÍN AS 

NATIVA: La conformación fis iológicamente activa de una prote ína se 
denomina estruc tura nativa. Las fuerzas encargadas de mantener la conformac ión 
activa incluyen enlaces covalen tes, puentes salinos, enlaces de hid rógeno, 
hidrofóbicos y de Van der Waals [1 6]. 
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Figura 14: Estado nativo y no nativo de las proteinas. Modificado de (25]. 

Cuando las proteínas se exponen a Ph extremos, como el Ph ácido de l 
es tomago o altas temperaturas o a tratamientos con detergentes ca rgados los 
cuales destruyen la conformación nativa y resu lta una estructura no nativa. 

DESNATURALIZACION Y PLEGAMIE NTO DE PROTEINAS 

Toda s las proteínas empiezan su existencia en un ri bosoma como una 
secuencia linea l de residuos de aminoácidos. Para alcanza r su conformación 
nativa , este polipéptído debe plegarse durante y a continuación de la síntesis. Se 
ha visto que la conformación nativa es solo marginalmente estable , y estos 
cambios pequeños en el entorno de la prote ína pueden generar cambios 
estructura les con ello afecta r su función [16] . 
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Figura 15: Formación de una proteina . Modificado de [25] . 
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La pérdida de la es tructura conduce a p erdida de la función : las 
estructuras proteicas han evolucionado para funcionar en entornos celulares 
concretos. Cuando hay condiciones diferentes a las de la cé lula se pueden 
generar cambios de diferente magn itud lo cua l puede llevar a perdida de la 
es tructura tridimensiona l de la proteína por ende desnaturalización de la proteína 
que con lleva a mal funcionamiento [17]. Esta desnatura lizac ión de las proteínas 
puede llevarse a cabo no solamente por accción del ca lor, si no tamb ién por la 
acción de extremos de Ph de ciertos disolventes orgánicos miscibles de agua, 
como por ejemplo el alcohol o la acetona. 

PLEGAMIENTO DE LAS PROTEINAS 

El plegamiento de una pro teína , es un proceso de auto-ensa mblaje que 
puede describirse como una reacción química , en la que se sigue la información 
contenida en la secuencia de aminoácidos. Cada pro teína , en condic iones 
fi siológicas de temperatu ra y el microambiente fisicoquímico (disolvente , iones, Ph, 
etc), consigue alcanzar una estructura tridimensional específica , conocida como 
"estado nativo", óptima para desarrollar su función [26 , 27]. 

En la visión clásica del plegamiento de las proteínas se considera que todas 
las moléculas siguen el mismo camino , esto significa que pasan por los mismos 
intermed iarios y por el mismo estado de transición [28] . 

Los dos modelos clásicos secuenciales son el modelo de tipo armazón y el 
modelo de l co lapso hid rofóbico. En el primero se supone que en los procesos 
iniciales se forman algunos elementos de la estructu ra secundaria de la prote ína . 

Estas estructuras entran en contacto entre sí , choca n y dan lugar a los 
intermediarios del plegamiento. 

En el modelo de colapso hidrofóbico, se propone que hay un colapso al 
aza r de la cadena polipeptidica para oculta r los residuos hidrofóbicos . Con lo 
anteri or se promueve la organ ización del polipéptido y aparece la estructura 
secundaria de los intermediarios y, finalmente el estado nativo. 

En la ac tua lidad se considera que el proceso consiste en una multiplicidad 
de rutas que se despliegan en forma de un "embudo" en la cua l las molécu las se 
mueven por un paisaje de energía en forma de embudo en donde las 
interacciones nativas que aparecen se conservan y la proteína se pl iega cuesta 
abajo. 
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El plegamiento de las proteínas es rápido y espontáneo debido a que el 
plegamiento se produce siempre de la manera que la proteína resul tante sea más 
estable y funcional [29] . 

R ora:c- ;0'1 C e lc:s Esca la de T ie m po 
c ,; d e n ifs ere · ;; le s 

Figura 17: Esca la de tiempo [30]. 

El hecho de que las pro teínas se plieguen solas es una paradoja no resuel ta y 
form ulada por primera vez por Levinthal En una ca dena polipeptídica de 100 
aminoácidos, hay 1030 confórmeros distintos asumiendo que cada aminoacido sólo 
tiene dos reg iones de nive l de energía en la grafica de Ramachandra. Si 
consideramos que cada 1011 s·1 se cambia de uno a otro onfórmelo tendremos 
que pa ra exp lorar el espacio confo rmaciona l de la proteína de 100 residuos se 
requiere 1011 años pa ra plegarse. En rea lidad el ti empo de plegamiento de una 
proteína osci la entre el microsegundo al minuto, tiempo mucho menor de lo que 
implica ría la búsqueda sistemática de todas las conformaciones[30]. 
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Las interacciones que dan la estabilidad de la estructura tridimensiona l de las 
proteínas y se adquieren en el proceso de plegamiento son [29): 

Interacciones hidrófobas: Los gru pos R hidrófobos se acercan ,liberando 
moléculas de agua al interior y aumentado la entropía favoreciéndose con 
esto la fuerza impulsora del plegamiento proteico 

Interacciones electrostáticas: (puentes salinos) formados en tre grupos 
ión icos de ca rgas opuestas 

Enlaces de hidrogeno 

Enlaces covalentes 

Muchas proteínas no pueden por sí solas alcanzar su conform ación nativa. El 
plegamiento no es en muchas ocasiones espontáneo [31], sino que requiere de la 
interacción entre proteínas ya existentes y de consumo de energía , de ATP. A 
esas acompañantes moleculares se las llamó "chaperonas moleculares" 

La s chaperonas moleculares son proteínas que unen y estabilizan 
conformaciones inestables de otras proteínas [32). Mediante uniones y 
liberaciones controladas, facil itan la conformación na tiva de las proteínas o el 
ensamblaje entre éstas para crea r oligómeros [33). De la familia de las 
chaperonas forman parte numerosas proteínas de distinta secuencia y diverso 
peso molecular. Las chaperoninas, en pa rt icular, desempeñan un papel muy 
activo en el plega miento de prote ínas. 

PRO T E INA 
P L EGI A O A 

C HAPEA NINAS y A T'P+COFA CTORE.S 

E N S AM B LAJE DE L l O M ROS -E--~? =~~JA6"!..A 

Figura 18 : Funciones de las ch aperoninas . 

Las funcion es principales de las chaperoninas: impedir la agregación de los 
polipéptidos parcialmente plegados y liberados de los ribosomas, unirse a péptidos 
parcialmenteplegados aunque atrapados en una conformación tal que no pueden 
plegarse de manera espontánea y, por fin , proteger a las proteínas de la 
desnaturalización debida a estrés térmico o fa ci litar el plegamiento si se ha 
producido la desnaturalizción. Compete, pues, a las chaperoninas generar las 
condiciones adecuadas para un plegamiento correcto de las pro teínas 
desnaturalizadas [33]. 
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IX. ENFERMEDADES CONFORMACIONALES 

Conforme se avanza en los métodos de investigación cada dia se inten ta 
profundizar en el "por que?" de las enfermedades, a través del ti empo y 
dependiendo de su fisiopatología se han agrupado en distintas categorías : 
enfermedades inflamatorias, degenerativas, infecciosas o neoplásicas[34], 
propone una nueva ca tegoría "Enfermedades Conformacionales" (EC) tomando 
como base fisiopatológica una alteración a nivel de las proteínas, ya sea en su 
tamaño, forma , plegamiento o conformación [26]. El plegamiento proteico juega un 
papel importante en la biología celular por lo que es inevitable que al ocurrir un 
plegamiento anómalo no se condicione un proceso biológico disfuncional y por lo 
tanto condicione una enfermedad, ya sea por una citotoxidad aumentada o por 
deficiencia de proteínas funcionales [26 , 35 , 36]. 

La ~-lamina es la estructura que predomina en aquellas proteínas que 
sufren una alteración en su plegamiento, esta estructura se mantiene estable por 
agregación y oligomerización proteica , lo que explica el acumulo y [37]deposito de 
agregados proteicos en diversos órganos provocando daño tisular y por ende 
disfunción orgánica [38]. 

Las enfermedades descritas en un inicio como prototipo de EC resultan de 
una alteración proteica que produce una alteración en los depósitos de prote ínas 
en los tejidos , al depósito de fibras de proteínas insolubles se le denomino 
amiloide, termino acuñado a R. Virchow, patólogo alemán quien lo usó para 
referirse a ciertos depósitos hallados en muestras post-mortem de órganos y 
tejidos , observando que estos depósi tos reaccionaban con el yodo por lo que 
supuso se debían a una acumu lación de sustancias del tipo almidón [39, 40]. 

Después de un siglo se sigue utilizando este término, aunque actualmente se 
sabe que el constituyen te fundamental de estos agregados es de naturaleza 
proteica y no glucosidica 

Al conjunto de enfermedades que comparten este amiloide se les denomina 
amiloidosis. Se ha visto que el deposito de fibras ami loideas no solo se precipita 
con la alteración proteica , también se describe cuando existe una concertación 
alta persistente de proteínas normales en sangre como seria en los casos de 
inflamación crónica o de re tención de 82-microglobulina en pacientes sometidos a 
hemod iálisis cronica [34]. 

Se ha atribuido esta base fi siopatológica de depósitos de fibrilla ami loidea 
a diversos tra stornos neurodegenerativos como la enferm edad de Alzhe imer, 
Encefalopatia s Espongiform es , Serpinopatias , Anemia Hemolítica, Enfermedad de 
Huntington, Fibrosis Ouistica , Diabetes Mellitus Tipo 2, Esclerosis Latera l 
Amiotrófica , Amiloidosis relacionada a hemodiá lisis, ami loidosis sis tém icas y otras 
mas de 15 entidades menos conocidas [35 , 41 -43]. Ver Cuadro 1. 
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CUADRO 1. ENFERMEDADES CONFORMACIONALES. Modi fi cado[44-46] 

-mog lobma: an emia falciforme 

H-Ras p21 : cánce r 

;;;ríón humano : enf . de Creutzfeld-J acob 

Proteasa VIH -1 : SIDA 

AL TERACION PROTE ICA 
Proteínas Ami lo idogenicas 
Serpinas 

o1-ant itripsina 

• Antit rombi na 11 1 

Priones 

lnh iibidor C1 
Antiquimiotripsina 

• Prp Cj 
• Prp Se 

Secuencias de Glutamina 

Hemog lobina Tau 

Alfa-sinucleina 

AMILOIDOSIS SISTEMICA 

ENFERMEDAD 

De ficiencia 
/Cirrosis 

Alpha 1-antitripsina 

Enfisema por def. de 01 -antitripsina 

Enf tromboembolica 
Angtoedema 
Enfermedad Hepatica 

Kuru 
Enfermedad de Creu tzfeld-Jakob 
Encefalopatias Espongiformes 
Enfermedad e Gerstmann-Strauss
Schinker 
Insomnio Fatal Fami lia r 

Enferm edad de Hung tinton 
Ataxia Espinocerebelar 
Atrofia de Machado-Joseph 

Oemencia Frontoparietal (Enf. de 
Picks 's) 
Anem ia de células falciformes 
Hemolisis 

Enfermedad e Parl<inson 

Cadena ligera 
inmunoglobulinas 

de Amiloidosis sistemica AL 
Amiloidosis nodular A L 
Amilo1dosis sistemica AA 
Amiloide Proslalico Proteína Serica Amioloide A 

M ic rog lobulina P-2 

Cistatina C 
Hunti ng tina 
Apolipoproteina A1 

Lizosima 
Trans tiretina 

P53 
AMILOIDOSIS 
LOCALIZADAS 
A beta 
Peptido P-amil o ide 
Proca lcitonina 
Polipetido ami fo ide del is lote 
(IAPP) 
P-hexosainidasa 
Rodopsina 
Cristalinas 
Receptor de las LDL 
Regulador tr ansm embranal 
del 
la fibros is quis tica 
Hidroxi lasa de Fenilalanina 
Procolagena 
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Amiloidosis por Hemodiálisis 
Angiopatia cerebral heredilaria 
(lcelandica) 
Enfermedad de Hunlignton 
Am iloidosis Familiar Visceral 
Polineuropafia amilo1dea familiar 
Am iloidosis Familiar Visceral 
Ami loidosis Sisfemica Senil 
Neuropatia amiloidea Fa miliar 
Am iloidosis Cardiaca Familiar 
Cancer 

Enfermedad de Alzhe1mer 
Sindrome de Down 
Carcinoma medular de tiorides 
DMT2 
Enf. Tay-Sachs 
Retinitis Pigmentosa 
Cataratas 
Hipercolesterolemia 

Fibrosis Ouist1ca 
Fenilcetonuria 
Osteogenesis Imperfecta 



Todas las enfermedades conformacionales tienen como común 
denom inador desencadenante de patolog ía , un cambio en la estructura secundaria 
o terciari a de una proteína norma l sin que se vea afectada su estructura 
prim ari a[47, 48] 

Las enfermedades conformacionales se diferencian de las enferm edades 
genéticamente determinadas en que en estas ultimas la falla radica a nivel inicia l 
de la producción proteica por una alteración del código genético , a diferencia de 
las EC en donde la estructu ra primaria no se ve afectada y la al teración proteica 
puede establecerse de manera tard ía dando lugar a la agregación y depósito 
proteico. [26 , 45] 

Sin embargo existen en fermedades que presentan depósitos de proteínas 
agregadas que se han asociado a fa ctores genéticos [49]. Es decir, mutaciones 
puntuales en la proteína que precipitan su agregación, en términos fisicoquimicos 
estas mutaciones pueden alterar la estabil idad o la velocidad de ínter conversión 
entre la forma nativa y la forma fibril ar[46 , 50] 

El inicio temprano o tardío de las EC esta determinado por la velocidad o la 
magnitud del depósito proteico. Las formas famili ares o hereditarias son de 
presentación temprana y tienen un curso mas severo[47] . La agregación proteica 
puede acelerarse por factores externos como hipertermia o procesos 
inflamatorios. 

En el caso de la anemia de células falciformes la presentación de la 
en fermedad puede ser en episodios cuando la alteración conformacional es súbita 
como es con la hemoglobina S y su cambio de estado oxigenado a desoxigenado 
presentándose una cri sis hemolitica por estasis sanguínea y desoxigenación 
desencadenada por algún proceso infeccioso o desh id ratación[45 , 51] 

MECANISMOS DE REGULACIÓN 

Durante el proceso normal de la biosíntesis y plegamiento proteico, se 
presentan de manera habitual alteraciones conformacionales, ex isten mecan ismos 
intrace lulares encargados de degradar estas proteínas y polipéptidos aberran tes. 
Para que exista un balance debe de regularse la actividad proteolítica y sus 
inhibidores [52, 53] . 

El con trol de ca lidad del plegamiento de las prote ínas, está constituido de 
manera paralela por chaperonas y protea sas. Las chape ronas tienen la función de 
plegar o replega r correcta mente a las proteínas recién sintetizadas, y las 
proteasas la función de degradar a aquellas proteínas que aun con la acción de 
las chaperonas no se pliegan correctamente [54 , 55]. 
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Cuando los mecanismos de contro l fallan, las proteínas dañadas se 
acumulan causando enfermedades amilo idogenicas [56]. 

No se sa be si este con trol falla por mutaciones en las chaperonas y/o 
proteasas, porque los precursores de las proteínas priógenas y amiloidogénicas 
tienen es tructura s que no son reconocidas por estas enzimas, o bien porque la 
agregación es mucho mas rápida que el reconocimiento chaperonas y proteasas 
[57] . 

Cuando existe una susceptibilidad proteica para la agregación , factores 
genéticos concomitantes o influencias del medio ambiente que predispongan a la 
enfermedad los mecanismo de con trol se pueden sobresatu rar y ser insuficientes 
para el contro l de cal idad (1]. 

Existen unas veinte fam il ias distintas de inhibidores de las serino proteasas, 
cada una de ellas tiene en sus moléculas un centro reactivo si tuado en un anillo 
peptídico y actúan todas en forma simi lar bloqueando el si tio activo de la proteasa 
[58, 59] . 

Diecinueve de estas famili as de los inhibidores de la s proteasas es tán 
ampliamente distribuidas entre las plantas y las especies de vida simple como los 
virus y hongos pero sólo una de estas familias, las llamadas se rpinas se ha 
convertido en las proteasas inhibidoras predominantes en los organismos 
evolucionados y especialmente en el hombre[60, 61]. 

Familia de las Serpinas 

Las serpinas conforman el 10% del total de las proteínas plasmaticas [62]. El 
término serpina nace a partir de un acrónimo formado con las pa labras serina -
proteasa - inhibidor [63]. 

Lo que diferencia a las serpinas de las otras familias de inhibidores de 
proteasas es que además de que sus moléculas son mucho más gra ndes tienen 
una extraordinaria habi lidad para sobrellevar un cambio completo en su forma 
molecular durante su acción [64]. Este cambio drás tico en su estructura 
conformacional necesario para su actividad inhibitoria las vuelve vulnerables a un 
plegamiento anóma lo [65]. Este cambio conformacional en las serpinas no solo 
inhibe a las proteasas si no también la s prepara para su destrucción dando como 
resultado una inhibición irreve rsib le de la actividad de estas, necesaria para el 
contro l efectivo de la cascada proteolitica [66]. 

Entre estas la alpha 1 antitrypsina , la antitrombina , el inhibidor Cl del 
complemento, los inhibidores de plasmina y sus activadores , protegen de la 
elastasa liberada por leucoc itos, de la destrucción secundaria a la liberación de 
proteasas en la cascada de la coagulación , de la activación del complemento y 
de la fibrinolisis respectivamente [67]. 

31 



Remodelacton de la matnz extracelular 

Conversion ¡ 
prohorrnonal "'- / Coagulactón sanguinea 

ProteóhSis 1n t racetuta~ ~ _________.- Cascada del complemento 
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Modulación de la respuesta 1nOamatona 

Fi gura 19: Fu nción Regu lad ora de las Serpinas [62]. 

Las serpinas comparten una es tructura proteica similar sobre todo en las 
regiones móviles, cuando existen mutaciones que afectan la estructu ra de estas 
regiones, se produce como resul tado una disfunción de la actividad inhibitoria 
manifestándose clínicamente dependiendo de la función de cada serpina[53, 68]. 
Las anormalidades en la alpha 1-antitripsina el inhibidor de la proteasa leucocitaria 
se man ifiesta con la predisposición al enfi sema, alte raciones en la anti rombina con 
trombosis y alteraciones en el inhibidor C1 con angioedema [69 , 70]. 

Las enfermedades que tienen como común denominador una alteración a 
nivel de las serpinas se denominan como se rpinopa tias. 

de [71 ]. 
TABLA 2. Afecciones conforma c io na les por aposición de se rpinas. Modifi cada 

SERPINA 

Alfa 1- ant itrips ina 

Ant iquimotr ipsina 

Antitrombina 

lnhib idores de la plasmina PAI-1 

Alfa2 ant iplasmina 

lnhibidor C1 

Neuroserp ina 

PROTEASA 

E las tasa 

Quimotripsina 

Trombina 

Plasminógeno 

Plasmita 

C1 Complemento 

Diastasa 
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CITOTOXICIDAD 

Hallazgos recien tes exponen como la cito toxidad puede resu ltar de ca mbios 
mínimos en la conformación proteica sin llegar a la formación de amilo ide [60, 
72]. 

Existen estud ios en Alzheimer y otras demencias que indica n que el daño 
ocurre en una etapa inicial de interacción molecular que precede a la formación 
de amiloide [73, 7 4). Sin embargo aun no está n bien determinados los 
mecanismos detallados de la citotoxicidad [9 , 75). 

ENFERMEDADES CONFORMACJONALES EN LA EDAD 
PEDIATRICA 

• DEFICIENCIA DE Alfa1 ANTITRIPSINA 

La deficiencia genéticamente determinada de la a1-a nti tripsina es el prototi po 
de las enfermedades relacionadas a la alteración de las serpinas cuya 
ca racterística predominante es la deficiencia a nivel plasmático de estas serpinas 
pero que tienen como base subyacente también la inestabilidad en su estructura 
conformacional [76 , 77]. 

Se describen dos mutaciones genéticas que provocan la dism inución de la 
concertación plasmática de a1-antitripsina. La mutación S (Giu264Val) y la 
mutación Z (Giu342Lys). 

Una de cada 1 O personas con descendencia europea es portadora de la 
mutación S (Giu264Val ) que en homocigotos se manifiesta con una di sminución 
parcia l de hasta 40% de las concentraciones plasmáticas de alfa1antitripsina , el 4 
por ciento de la pob lación europea (e l 3 por ciento en la estadoun idense) son 
portadores de la mutación mas severa: la mutación Z(Giu342Lys) ; en 
homocigotos esta mutación resulta en una dism inución de hasta el 85% de las 
concentraciones plasmáticas. En ZZ homocigotos y en SZ heterocigotos las 
concentraciones de a1-antitripsina son insuficientes pa ra mantener sano el tej ido 
pulmonar del daño proteoli tico sobretodo en los fumadores. 

Las concentraciones dism inuidas en el plasma no se deben a una fa lta de 
síntesis si no mas bien a un bloqueo a nivel del procesamiento y de la secreción 
[76], el acumulo secundario de a 1 antitr ipsina fo rma agregados en el retículo 
endoplásmico de los hepatocitos formando inclusiones visibles con tinción ácida 
de-Schiff [78). 

Afección Hepática 

La deficiencia de a1 -antitripsina no solo resulta en la predisposición para el 
enfisema si no también pa ra el desarrollo de ci rrosis , se ha establecido que el 
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daño hepático no tiene relación con la disminución plasmá tica de la enzima si no 
por la polimerización patológica de las va riantes de alfa 1 antitripsina antes de ser 
secretada por los hepatoci tos que la vuelven resi sten te a los procesos usuales de 
degradación, sobre todo en ZZ homocigotos, provocando una acumu lación 
progresiva de a1-antitripsina aberrante [76 , 79 , 80). 

Existe riesgo alto para el desarrollo de cirrosis hepática por a acumulación 
de polímeros de a1-antitripsina en pacientes con dos variantes conformacionales 
inestables de a1-antitripsina . El daño hepático en ocasiones se limita a hasta la 
fibrosis de la porta sin embargo de manera frecuente progresa a ci rrosis hepáti ca 
en la edad adulta [81-83). 

La presentación de daño hepático en recién nacidos homocigotos ZZ es 
variable. En un estudio poblacional sobre recién nacidos se es tudiaron 127 casos 
portadores de la anomalía homocigota ZZ , se demostró que todos mostraron 
incremento de las enzimas hepáticas, el 10 % curso con ictericia prolongada la 
mayoría recuperándose pero un 10% desarrollo cirrosis hepática. Esta 
predisposición de daño de insta lación temprana esta dada por la susceptibilidad 
de los hepatocitos en los recién nacidos incapaces de degradar proteínas 
polimerizadas , sin embargo esto no explica el porque algunos niños cursan con 
hepatitis crónica y cirrosis cuando otros no [84] . 

Los niños que son afectados por formas severas pueden tener otros 
trastornos como enfermedades infecciosas concomitantes que suelen aumentar la 
producción de a1-antitripsina en el hígado y además la inestabilidad de la 
conformación de esta mutación ZZ es altamente sensible a los cambios de 
temperatura de manera tal que procesos febriles pueden aumentar en forma 
dramática la polimerización de la se rpina en el hepatocito [85]. 

Mantener la eutermia y minimizar la pirexia en procesos infecciosos o 
inflamatorios en niños ZZ homocigotos puede cons iderase como una med ida 
preventiva[68 , 86) 

Afección Pulmonar 

La deficiencia de a 1-antitripsina se manifiesta a nivel pulmonar con la 
presentación temprana de enfisema basal panlobular, se ha relacionado también 
con asma, bronquiectasias y vasculitis [76]. 

La relación del desa rrollo temprano de enfisema con la exposición a humo de 
tabaco esta bien descrita. Después de los 30 años el Volumen Espirado en un 
segundo disminuye 35ml por año en personas sanas no fumadoras , en pacientes 
homocigotos ZZ el promedio de disminución es de 45m l por año en no fumadores 
y de 70ml por año en fumadores. 
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• DIABETES MELLITUS TIPO 2 

El término de Diabetes Melli ta s hace referencia a diverosos trastornos 
relacionados con una alteración de la tolerancia a la glucosa junto con una 
deficienc ia en la secreción de insulina o bien anomalías en sus efectos 
metabólicos. Aunque el dato mas característico y destacable de es te trastorno es 
la homeostasis anómala de la glucosa, el trastorno cursa también con muchas 
otras alteraciones metabólicas que modifican el metabolismo de los aminoácidos, 
proteínas y lípidos [87). 

Se puede definir como EC ya que una de las proteínas estructurales de los 
islotes de Langerhans el Polipetido amiloide del islote (IAPP) sufre una 
alteración en su estructura tercia ria dando lugar a su deposito tisular (1). 

Los depósitos de ami loide es una hallazgo que se encuentra en la patogénesis 
de la diabetes mellitas tipo 2, se ha encontrado en autopsias una asociación de 
estos depósitos de amiliode con perdida de la masa de ce lulas B del páncreas [88, 
89). 

El estres oxidativo y la producción incrementada de insulina contribuyen al 
estres del retículo endoplásmico, alteraciones en el plagamiento proteico e 
inducen la "unfolded protein respontes". Cuando los controles de ca lidad se 
sobresaturan ocurren los cambios conform aciona les del IAPP generando 
oligomeros estables de laminas B que de manera eventual se acumulan y 
depositan en los islotes [1 , 90]. 

• ENFERMEDAD DE HUNTIGTON 

La enfermedad de Huntintgton es un tra storno degenerativo progresivo del 
SNC de etiología desconocida que afecta aproximadamente a 1:10000 habitantes, 
se hereda con carácter autonómico dominante . Dicha enfermedad fue descrita por 
George Huntington en 1872. en el que la causa es una expansión del tr inucleotido 
inestable [91 , 92). El gen responsable se encuentra en extremo del cromosoma 
4p16.3. El inicio de los síntomas es progresivo , con corea progresiva y demencia 
presenil , que suele ocurrir entre los 35 y 55 años de edad. La enfermedad es poco 
frecuente en la edad pediatrica, ya que solo el 1% de los pacien tes tienes inicio 
antes de los 1 O años . El paciente pediátrico afectad o, presenta manifestación 
neurológicas caracterizadas por rig idez, distonias retra so menta l tra stornos de la 
conducta , además pueden presentar cns1s convulsivas tónico-clónico 
generaliza das, que generalmente no responden a los an ti comiciales . 
Aproximadamen te un 50% tienen signos cerebelosos y el 205% tienen apraxia 
motora (93 , 94). La corea suele afectar a músculos proximales , y los movimientos 
anormales suelen incorporarse a los actos motores semintencionados en un 
intento por enmascarar el problema . En los pacientes pediátr icos, el curso de la 
enfermedad es mas rápido, con una supervivencia a 8 años, comparado con 14 
años para los adultos. La tomografía computarizada, aunque no es diagnostica 
permite comprobar que el índice bicraneal-bicaudado esta disminuido, indicando 
una atrofia del núcleo caudado y del putamen [95, 96). 
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No existe tratamiento especifico pa ra la enfermedad de Huntington, sin 
embargo una vez diagnosticado se debe proporciona r apoyo genético , pa ra que 
los padres conozca n el ri esgo de tener futuros hijos afectados. 

• ANEMIA DREPANOCÍTICA O DE CÉLULAS FALCIFORMES 

Anemia hemolitica producida por la hemoglobinopatia S y sus va riedades 
clínicas. Se relacionan con fenómenos trombóticos isquémicos en diferentes 
órganos y sistemas ti tulares, como consecuencia de obstrucción de la 
microvasculatura de eritrocitos deformados y rígidos por cri sta lización de la 
hemoglobina S Se considera no solo una anemia hemolít ica sino un 
padecim ien to multiorgánico, al precipitarse la hemoglobina dentro del eri trocito 
este se deforma y causa drepanocitos, la membrana sufre cambios que originan 
mayor adhesividad al endotelio vascular, rigid ez, disminución de su plasti cidad 
ind ispensable para fluir por los vasos capilares obstruyéndolos y ori ginando 
fenómenos isquémicos [97 , 98]. 

Los tipos de hemoglobinopatia S están determinados por variaciones 
alelomorfi cas de los genes y de la interacción de otros genes hemoglobínicos 
anormales se conocen; los portadores de hemoglobina S, los homocigotos SS y 
los dobles heterocigotos SC, SD, SE y S ta lasemia beta [99-101]. 

• FIBROSIS QUISTICA 

Enfermedad genét ica con patrón de herencia autosómico recesivo mas 
frecuente en población ca ucás ica. Con una incidencia de 1 en 2,000-5,000 
nacimientos , dependiendo de la región y/o etnia de origen. 

El gen de la fibrosis quística (FO) fue loca lizado en el gen 7q31 en 1985 y se 
identifico en 1989 , se denomina CFTR ( cystic fibrosis transmembrane 
conductance regu/ator) es un canal de iones cloruro regulado por AMP cíclico y 
actúa a su vez como proteína regu ladora de otros cana les iónicos [1 02]. 

La mutación (F508del) es una deleción de tres pa res de bases que codifican 
para el aminoácido fenilalanina en el codon 508 y se encuentra en más del 70% 
de los cromosomas FO. Se han identificado cerca de 1000 mutaciones que 
ca usan FQ[1 03 , 1 04] 

Estudios recientes demuestran que muchos de los síntomas inexp licables de la 
fi brosis quísti ca derivan en la deficiencia de una proteína reguladora del transporte 
del cloro a través de la membrana celu lar. 

Recientemente se ha demostrado que en la mutación más frecuente de la FQ 
se encuentra como causa subyacente una disociación de la proteína 
transportadora-reguladora de una de sus chaperonas. Sin lograr el paso fina l de 
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un plegamiento proteico norma l, impidiendo la producción de ca ntidades norma les 
de proteínas funcionales. [1 05 , 1 06] 

La alteración del transporte de electrolí tos, pa rt icu larmente de l tra nsporte de 
iones cloruro , es la anomalía principal en la FQ. Las secreciones de diversos 
órganos son anormalmente espesas y deshidratadas, lo que provoca obstrucc ión 
de los conductos pancreáticos y biliares , del in testino, del epidídimo y los 
conductos deferentes, de los bronquios y bronquiolos [1 07] . 

La alteración del CFTR lleva a una anormalidad en el transporte iónico de las 
secreciones de las glándulas serosas , a una hiperviscosidad del moco asociada a 
obstrucción y fallo secundario de las glánd ulas mucosas y a una respuesta 
anormal con suscept ibilidad a la infección endobronquial por bacterias 
especificas. 

Las manifestaciones mas frecuentes son insuficiencia pancreática exocrina en 
el 85-90% de los casos, enfermedad pulmonar obstructiva crónica severa que se 
desarrolla con el tiempo en casi todos los casos, azoospermia obstructiva por 
anomalías anatómicas en tracto urogenital en casi la totalidad de los va rones y 
altas concentraciones de cloro y sodio en el sudor[103] 

• FENILCETONURIA 

Se presenta en 1 de 12,000 nacim ientos, con mayor incidencia en 
ca ucás icos y con descendencia asiática. Uno de los errores innatos del 
metabolismo mas frecuentes y estudiados. Resulta de una defi ciencia en la 
actividad de hidroxilasa de la fen ilalanina [95]. 

Asintomáticos al nacimiento pero sin tratamiento de manera gradual inician 
con retraso psicomotor severo, microcefalia , hiperrefl exia, convulsiones , 
comportamiento autista, rash eccematoso e hipopigmentación en los prim eros 
años de vida. De un coeficiente intelectual normal al momento del nacimiento, cae 
a un promedio de 60 para el año de edad y a 40 a los 4 años [1 08]. 

El diagnos tico se sospecha en pacientes con re traso en el desarrollo 
psicom otor. Los pacientes sin tra tamiento presentan nive les elevados en sangre y 
orina de fenilalanina y sus metabolitos como el ácido fenilacético y el ác ido 
fenilpiruvico denominados ta mbién como fen ilcetonas 

Se cree que los nive les elevados de fenilalanina interfieren con crecimiento y 
mielinizac ión del sistema nervioso central. El acumulo de ácido fenilacé ti co 
produce un olor ca racterís tico conocido como ratón. El pronóstico de los pacientes 
dependerá del momento de diagnóstico y del control de los niveles de feni lalania, 
los síntomas de la enferm edad pueden se r controlados si los nive les de 
fenilalanina se mantiene en los rangos recomendados sin embargo la perdida del 
potencial intelectual es irreversible cuando se ha instalad o el daño. 
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• OSTEOGENESIS IMPERFECTA 

La osteogénesis imperfecta (0 1) es la causa mas frecuente de osteoporosis 
heredita ri a ca racterizado por la fra gi lidad del sistem a esquelético y predisposición 
pa ra las fracturas de los huesos largos y las compresiones vertebrales ca usadas 
por traumatismos leves o insignificantes, trastorno generalizado del tejido 
conjunti vo debido a defectos de colágena de tipo 1 Padecimiento autonómico 
dom inante apa rece en lodos los gru pos raciales y étnicos en una incidencia de 1: 
200,000[95]. 

Los tipos de osteogénesis imperfecta se deben a defectos cuali ta tivos o 
cuantitati vos de co lágena tipo 1 que es el principal componente de la matriz 
extracelular del hueso y la piel 

Las mutaciones estructurales del colágeno producen en la 01 un hueso 
totalmente anormal. La matri z ósea contiene fibrillas anorm ales de co lágeno tipo 1 

y niveles relati va mente altos de colágeno de los tipos 111 y V. 

El co lágeno tipo 1 es un heterodimero formado por dos cadenas alfa 1 y una 
cadena alfa2 . Estas cadenas se sinteti zan en form a de moléculas de pro co lágeno 
y muestran expansiones globulosas cortas en los extremos de la región helico idal 
central. Este dominio he licoidal esta fo rmado por repeticiones ininterrumpidas de 
la secuencia Gli-X-Y donde gli es glicina, X suele ser pro li na y es habitua lmente 
hidroxiprolina. La presencia de glicina en cada tercer residuo es esencial pa ra que 
se forme la espira l, porque su pequeña cadena lateral se puede acomodar en las 
restricciones espacia les del inte rior del !r imero helicoidal. Las cadenas se 
ensamblan en los espirales utilizand o sitios cruciales de al ineamiento situados en 
la expansión del carboxilo term ina l. Después, siguen fo rmándose espirales en 
dirección linea l desde un grupo carboxilo a un grupo amino. Al mismo ti empo que 
se form an y ensam blan las espirales , se produce la glucosilación de sus residuos 
de lisina . 

Los defectos estructurales del colágeno son de dos clases: el 85% son 
mutaciones puntua les que producen sustitución de los residuos de glicina por 
otros aminoácidos; el 12% son defectos aislados de separación de los exones. La 
01 clín ica mente leve de tipo 1 tiene un defecto cuantitativo además de mutaciones 
que producen un alelo alfa 1 funciona lmente nulo. Los pacientes que presen tan 
este defecto producen una ca ntidad escasa de co lágena norma l. 

La re lación en las mutac iones estructu rales entre el genotipo y el fenotipo sigue 
estando oscura. La frecuencia de mutaciones letales y no leta les es igual en 
ambas cadenas. EN las mutaciones alfa 2 aparecen mutaciones leta les y no 
letales en regiones alterna s a lo largo de la cadena. En el ca so de las mutaciones 
de cadena a1 ningún modelo si rve pa ra pronost icar suficiente el fen otipo . Las 
manifestaciones clinicas se ca racterizan por la triada de frag ilidad ósea, 
escleróticas azules y sordera prematura. 
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Actualmente se clasifica en cuatro tipos basados en criterios clínicos y 
rad iológicos . 

01 Tipo 1 (Leve) 
01 Tipo 11 (Perina tal mortal) 
01 Tipo 111 (Deform an te progresiva) 
01 Tipo IV (Moderadamente grave) 

• MUERTE SUBITA DEL LACTANTE 

Las proteínas estudiadas en las EC que se muestran en la tabla1; son 
proteínas no esenciales pa ra la vida , un tercio de las enfermedades mencionadas 
son desencadenadas por mutaciones espontáneas. Sin embargo se ha descrito la 
posibilidad de mutaciones proteicas espontáneas en proteínas esenciales para la 
vida llegando a ser leta les y causa de óbitos, as í como otras mutaciones 
compatibles con la vida hasta que exista un estimulo desencadenante como 
hipertermia o fiebre que de cómo resultado una cri sis conformacional [1 09). 

La presencia fiebre y periodos cortos de temperatura mayor de 41 oC y la 
asociación descrita con muerte súbita del infan te puede resultar de una cri sis 
conform aciona l masiva en proteínas esenciales pa ra la vida [11 0]. 

VISION TERAPEUTICA 

Existen diversas estrategias para combatir la enfermedad : 

1) Introducción en el organismo de una versión correcta de la proteína (te rapia 
génica) [111). 

2) lnact ivac ión de la proteína que presenta una función alterada o no regulada 
mediante fármacos (b loqueo o inhibición) [11 2]. 

3) Rescate de la conform ación estruc tu ral y la función correc ta mediante fármacos . 

CONCLUSION 

La diversidad en presentación clínica de las enfermedades 
conformacionales tomando en consideración el momento de instalación ya sea 
temprana o tardía, el depósito proteico lento o la presencia mutaciones súbitas o 
en episod ios, así como su relación es trecha con alteraciones genéticas o con 
fac tores ambien tales pueden crear controversia en el querer agruparlas de forma 
única en esta ca tegoría de EC designarlas como ta l denota el mecan ismo o 
alteración subyacente en presentaciones atípicas o de inicio tardío de estas 
enfermedades, así mismo nos encamina a la búsqueda de una terapeútica 
común con miras la manipulación de la estructura o agregación proteica [113). 
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X. AMILOIDOSIS 

HI STORIA. 
El termino ami loide fue citado por primera vez por el méd ico alemán Rudolf 

Virchow en un escrito titulado "degeneración ami loide" en cua l fue escrito por 
primera vez 17 de Abri l de 1854. Fue descrito en un tej ido ce rebra l de corpora 
amylacea el cua l presentaba un aspecto macroscópico anorma l y observo que al 
teñ irlo con yodo adquiría un color azul pálido , el cual se transformaba en violeta al 
teñi rl o con ácido sulfúrico. Con ello llego a la conc lusión de que la sustancia que 
producía la anormal idad macroscópica esa ce lulosa , por lo que la denomino 
"amiloide" ( del latin amylum y del griego amylon) [11 4, 115) 

Después, en 1859, Friedreich y Kekule demostraron que el componente 
mayoritario de la sustancia amiloide no era un carbohid rato , como había afirmado 
Virchov, si no que estaba constituido por una proteína [114). 

Las investigaciones sobre la naturaleza de los depósitos amilo ides han 
evolucionado con la aparición de nuevas técnicas. Así , con la mejora de la 
microscopia óptica y el uso de agentes de tinción histopatológicos permitieron 
establecer el primer criterio pa ra determinar la naturaleza am iloide de un deposito 
de proteína: la birrefringencia verde manzana . Los depósitos ami loides presentan 
un elevado grado de estructu ración molecular, lo cua l se manifiesta al observa rlos 
con luz polarizada: la anisotropía de los depósitos ami loides produce 
birrefringencia , que se acentúa si la muestra se tiñe con rojo congo [116) . 

En 1959 se describió por primera vez las fibras amiloides gracias al uso de 
la microscopía electrón ica. El empleo de la microscopia electrónica permi tió a 
Shiraham y Cohen postular un primer modelo sobre la estructura de las fi bras 
amiloides en 1967 [11 7]. Este modelo , aún se encuentra vigente , y se basa en la 
observación de fi bras de transtiretina , y sostiene que ca da fibra presenta un 
diámetro de 75-80 A y se encuentran formadas por protofibras de 25-35 A. Como 
se muestra en la siguiente figura (1 18): 

75-SO _.\ 

Figura 20: Fibra amilo ide [118] . 

Además del componente fib rilar de amiloide , se encontraron componentes 
no fibril ares, que incluían a la proteína sérica amiloide, proteoglicanos heparan 
sulfato y apoliproteina E. 
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La utilización de difracción de rayos X en diversas estructuras amiloides 
permite ver un patrón de comportamiento común correspondiente a la ordenación 
de la proteína en forma de lámina 8-cruzada. , según el modelo de Paul ing y 
Corey. Esta es tructura presenta la cadena peptídico form ando láminas ~ (ya sean 
paralelas y antiparalelas) , las cuales se disponen en forma perpendicular al eje 
fibrilar, y este a su vez es paralelo a la dirección de los puen tes de hidrógeno del 
esqueleto como se esquematiza en la siguiente figura: 
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En esta imagen se observa un modelo de prote ínas de laminas ~-cruzada: 

Ordenación antiparalela (izquierda) y ordenación para lela (derecha ). 

El proceso de formación de las fibras de ami loides, se ha denominado 
envejecimiento (aging) de la proteína o proceso de fibrilogénesis , tiene lugar 
siguiendo un mecanismo que aún no ha sido esclarecido por completo. 
Actua lmente se acepta que dicho mecanismo es dependiente de nucleación, ya 
que diversos estudios han puesto de manifiesto que presenta una ci nética de 
agregación sigmoida l como se presenta en la siguiente fi gura : 
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El mecanismo de agregación dependiente de nucleación implica que la 
proteína es estado monomérico es tablece un equi librio lento en estructuras 
oligoméricas , las cuales, una vez fo rmadas, dan lugar rápidamente a las fibras 
ami loides. ya sea mediante asociación de unidades de monedero o bien por fu sión 
de oligómeros [119]. 

La cla sificac ión más general de las proteínas la divide en dos grupos: 
fibrosas y globulares. Las proteínas fibrosas muestran en su estructura de 
repetición de elementos de estructura secundaria. como hélices o hebras 13. para 
formar fibra s cilíndricas alargadas que son utilizadas como sostén estructural de 
cé lulas y tejidos. Por otro lado las proteínas globulares contienen. además de las 
hélices y hebras. estructuras no repetitivas como asas o giros . gracias a las cuales 
adoptan estructuras compactas y globulares para realizar funciones especificas en 
el organismo [20 , 120]. 

Como se menciono en el capi tulo anterior de introducción a las proteínas. 
estas adquieren su estructura trid imensional en un proceso llamado plegamiento. 
en el cua l, cada secuencia particular adopta la formación nativa o de mínima 
energía. El plegamiento a la conformación nativa es un proceso central pa ra que 
las proteínas puedan lleva r a cabo su función correctamen te [121 , 122]. Por ello se 
ha observado que las cé lulas tienen mecanismos para evitar y revertir el 
plegamiento incorrecto de las proteínas. sin embargo en los últimos años se ha 
descubierto que un gran número de patologías están relacionadas con 
conformaciones anómalas de estas moléculas [123]. De esta forma algunas 
proteínas cuya conformación nativa es globular. adoptan una estructura fibrosa . y 
estas alteraciones pueden tener un origen genético. esporádica o infeccioso [124]. 

Varias enfermed ades que presentan depósitos de pro teínas agregadas. se 
asocian a fa ctores genéticos. es decir mutaciones puntuales en la proteína que 
producen un mal funcionamien to y en ocasiones su mal funcionamiento o su 
agregación en algún órgano específico . En términos fisicoqu ímicos, las 
mutaciones pueden alterar la estabilidad o la velocidad de interconversión en tre 
una forma nativa y forma fibrilar [125 . 126]. 

Actualmente no se conocen con exactitud los mecan ismos molecu lares que 
le permiten a una proteína . a lo largo de la evolución, perma necer solubles en las 
condiciones particulares del orga nismo, o formar agregados insolubles que se 
depositan en órganos y tejidos ca usa ndo patología. Sin embargo, en el fondo de 
estas patologías todas se deriva n de una aberración conformacional. 

Cuando se produce un plegamiento anormal de las proteínas se pueden 
afectar las funciones celulares a diferentes niveles . ya que la proteína afectada no 
se va secretar en cantidad adecuada , o bien , no se lleva a cabo su función 
correctamente [115]. 
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Figura 23: Formación de la fibra de amiloide (127). 

De esta forma , se sabe que exis ten un gran numero de patología s, reunidas 
bajo el nombre de general de ami loidosis, en la cual el sustrato etiopatogénico 
esta ocasionado por errores en el plegamiento los cua les llevan a la formación 
irreversible de ag regados fib rilares insolubles llamados amiloides . 

Y ya en la actualidad se sabe que existen más de 20 proteínas amiloides , y 
cada una asociada a una patología concre ta . Estas proteínas anormales, algunas 
de ellas se depositan única mente en un órgano especifi co, como cerebro, bazo e 
hígado, de proteína s precursoras particu lares, o sus fragmentos , mientras que 
otras se depositan en va rios órganos y tej idos dando lugar a am iloidosis sistémica 
[11 6, 128]. 

Pepticlo B amil o ide Depos it o de amiloides 
Fifuras 24: Fibras de ami loide. 

Va rias proteínas han sido identificadas definitivamente como precursoras de 
amiloides asociadas a pa tologías especificas. Cabe mencionar, que no se conoce 
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con certeza si la presencia de fibras amiloides en estas patologías es acusa o 
efec to de la disfunción celular. 

Tabla 3: Ejemp los de enfermedades cuasadas por plegamiento amormal. [1 14, 117] : 

PATOLOGIA PRECURSOR DISTRIBUCION 
En f . De Alzheimer: fami liar o Proteína precursora A¡3 Local izda 
esporádica. 
Síndrome de Down. 
Deficiencia de alfa 1 anti tripsina Serpinas Local izada 
Encefalopatías espongiform es: Proteína Príon Localizada 
Kurú , Sx de Creutfeld-Jakob. 
Am iloidosis AL pri maria y Cadena ligera de lgs Sistém ica y 
asociada a mieloma. localizada. 
Am ilo idosis AH primaria o Cadena pesada de lgs Sistemica y 
asociada a mieloma loca lizada 
Ami loidosis fam iliar senil Transtiretina Sistemica o 
sistém ica loca lizada. 
Am iloidosis AA Apoproteína AA sé ri ca Sistémica . 
Am iloidosis AH debida a Microglobulina 132 Sistemica o 
hemodiálisis crónica . localizada . 
Polineuropatía familiar Apolipop roteína A l Sistémica o 
ami loidotica , tipo IV y amiloidosis loca lizada . 
hereditari a rena l. 
Am iloidosis familiar Gelsolina Sistémica 
Amiloidosis sistém ica fami liar Variantes de lisozima Sistém ica 
Amilo idosis fami liar Cadena a del fibrinógeno Sistemica 
Amiloidosis sistémica hereditari a Cistatina C Sistém ica 
Tumor de cé lulas C de la tiroid es (pro) calcitonina Loca lizada 
lnsulinomas de los islotes de Polipéptido insular Loca lizada 
Langerhans ami loide 
Am iloidosis en aurículas Factor natriurético atrial Loca lizada 
Prolactinomas de las glándula Prolactina Localizda 
pituitaria 

Independientemente de la proteína involucrada o las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad producida, los agregados amiloides poseen en común 
las siguientes caracterís ticas fundamentales [116, 127]: 
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• Aspecto blanquecino y homogéneo, que se tiñen con eosina . 
• Se tiñen con Rojo Congo en med io alca lino, y muestran 

birrefringencia verde manzana al se r observados en el microscopio 
de luz polarizada . 

• Poseen estructura fibrilar cuando se observan en microscopio 
electrónico. 

• Muestran un patrón de difracción de rayos X de tipo hebra ~ 

cruzasdo. 
• Son afines a los co lorantes de Tioflavín T y Tíoflavín S, con los que 

form an complejos fluorescentes. 

AMILOIDE : Es el deposito tisular proteinaceo que se deposita en tejidos y 
órganos que alteran secundariamente su funcionamiento. Su principal componte 
es la fibrilla am iloídea, que esta formada por dos filamentos helicoidales y que 
tiene de 7 a 1 O nm de diámetro [11 4, 117). 

Como se menciono en párrafos anteri ores se han descrito 
aproximadamente 20 diferentes ti pos de proteínas fibr ilares. La estructura de es tas 
proteínas fibrilares son diferen tes y cada una depende de la estructura pri maria o 
de su función que rea liza la proteína en el órgano especi fico ; de ta l forma que 
podemos tener ejemplos como [26, 116): 

• PROTEINAS FIBRILARES: Son derivadas de las apolipoprotínas 
(apolipoproteína A l, apoliproteína All y am iloide ser ico A). 

• PROTEOHORMONAS: Péptido natriurético atrial, ca lcitonina, insulina, 
islotes de pol ipéptido amiloide y prolactina) 

• INMUNOGLOBULI NAS: Cadenas A y K ligeras y cadenas pesadas. 
• PROTEASAS: Li sozima. 
• INHIBIDOR DE PROTEASAS: Cistatina. 
• PROTEINAS TRANSMEMBRANA: Proteína precursor de amilo ide. 
• PROTEINAS TRANSPORTADO RAS: Transt iretina. 
• OTRAS PROTEINAS: ~2 microglobulina , fib ri nogeno, lactoferri na , 

gelso lina. 

En todas estas proteínas la caracterí stica patognómonica, es la capacidad 
para formar ag regados bajo circunstancias especificas , y con e llo la fo rm ación y 
deposito de amiloides en diferentes órganos o a nive l sistémico como ya se 
menciono anteriorm ente. Sin embargo, el pa trón de distribución del ami loide 
depende del ori gen de la fibra amiloidea [1 29) 

AMILOIDOSIS: La am iloidosis constituye un grupo heterogeneo de 
enfermedades , puesto que las cadenas polipeptíd icas del ami loide tienen diversa 
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composición de aminoácidos. Los signos y sín tomas dependen del pa trón de 
distribución, de la ca lidad y cantidad del depósito de amiloide [116, 118). En 
oca siones la síntomas pueden ser altam ente sugestivos sugestivos de 
amilo idosis, sin embargo los hallazgos fís icos pueden ser muy va ri ables. 

Durante varios años la am iloidosis fue clasifi cada de acuerdo a la 
distribución anatóm ica. Y se consideraron tres tipos de amiloidosis sistemica . 

• La amiloidosis famili ar fue basado en modelos del patrón de herencia . 
• La amiloidosis secundaria la cual es determinada por procesos 

inflamatori os crónicos. 
• Y otros tipos de ami loidosis son consideradas como prima rias, las cua les 

eran rea lmente idiopatica s. 

En muchos años, los pacientes con amiloidosis , han sido clasi ficados como 
ami lo idosis con mieloma mu ltip le y ami loidosis sin mieloma multiple . Sin embargo, 
actua lmente se sabe que la amiloidosis asociada a mieloma múltip le es poco 
común . La evolucion de mielom a múl tiple hacia la ami loidosis muy rara y solo 
ocurre en uno de 1600 casos. 

Actualmente la ami loidosis es clasificada de acuerdo a la sub un idad proteica 
am iloidea alterada . La clasificación se describe en la tabla numero 1. 

EPIDEMIOLOGIA 

La incidenc ia de amiloidosis es aproximadamente de 8 casos por mi llon 
personas por año [11 6]. Es aproximadamente una quinta parte en comparación 
con la incidencia de mieloma multiple. Sin embargo la incidencia es similar a la 
presentada por la enfermedad de Hodgking. 

La incidencia es más al ta en el sexo mascul ino ya que el 60-65% de los 
ca sos de am iloidosis son pacientes masculinos. Presenta su incidencia mas alta 
en la tercera década de la vida. 

PATOGENIA 

Ap roximadamente en el 45% de la amiloidosis , se trata de una ami loidosis 
secunda ria . El tiempo de instalación del cuadro es usualmente rápida y entre las 
ca usas más frecuen tes están las enferm edades reumát icas como la espondi litis 
anquilosante, la artritis reumatoide juvenil, enferm edades idiopaticas como 
sa rco idosis, enfermedad de Crohn, coli ti s ulcerativa o enferm edad de Rosai
Hofrman , y diversas enfeme rmadades infecciosas como la tube rculosis o la 
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Lepra , enfermedades neoplásicas como el mesotelioma o la enfermedad de 
Hodgking [116). 

Todas estas patologías tienen como sustrato patogénico a la inflamación 
crónica , con liberación de gran cantidad de mediadores in flamatorios y liberación 
de ra dicales libres que causa n lesión celular y con ello alteran su fu ncionamiento 
[1 27]. 

La proteína sérica amiloide es la precursora de las fibras ami loide , y estas a 
su vez son las proteínas que se depositan en la amiloidosis. Los genes de la 
prote ína séri ca ami loide se encuentra localizada en el cromosoma 11 p15.1. Esta 
prote ína pertenece a un grupo de proteínas homologas que se dividen en dos 
grupos. El primer gru po comprende las tipo 1, son proteínas sintetizadas en la 
fase aguda por el hígado y se denomina SAA1 y SAA2. Durante la respuesta en 
la fase aguda se incrementan las concentraciones séricas hasta alcanzar 
concentraciones de 1-2 mg/ml , el 80 % de estas proteínas son lipoproteínas y de 
estas el 90 % son lipoproteinas de alta densidad . El segundo grupo de prote ínas 
se denominan SAA4 en humanos y SAA3 en ratas y se expresan en el plasma en 
concentraciones aproximadamente en 55 microgr/d l, en los humanos es 
sintetizado por diferentes órganos y tejidos, pero no son proteínas de fase aguda, 
se han revisado la fi siología de estas moléculas, sin embargo hasta la fecha no se 
sabe como participan en la fi siopatología de la amiloidosis [127]. 

Se ha observado que la amiloidosis se presenta después de un largo periodo 
de inflamación crónica , como resultado de enfermedades inflamatorias o 
enfermedades infecciosas. Por ello la amiloidosis generalemnete no se 
diagnosti ca en etapas tempranas de le enfermedad , ya que casi siempre es 
producto de procesos inflamatorios crónicos. Sin embargo en algunos casos 
pueden aparecer sín tomas antes del año. La amiloidosis no aparece sin que haya 
una respuesta en la fase aguda de la inflamación o sin que se hayan elevado los 
niveles de SAA. La síntesis y secreción de estas proteínas son mediadas por 
interleucinas (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumoral [127]. Esta citocinas que 
son secretad as por los leucoci tos generan una respuesta de fase aguda sistémica 
produciendo fib ras amiloideas las cuales se depositan en órganos y tejidos dando 
lugar a ala amiloidosis [130, 131 ]. 

Agentes tóxicos, T ecciosos, autoinmunes 

Enfermedad inflamatoria crónica 

Respuesta en fa se ag u~ 
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amtloidOSIS 

La s fibras amiloides provienen de las HDL, y son a su vez fuente de las 
proteínas fibrilares amiloides. Estas fib ras de amiloides se depositan in icialmente 
en órganos y tejidos donde existe un mayor metabolismo de lipidos y colesterol 
como son el bazo y el hígado. Los análisis de inmunoh istoquim ica demostraron la 
presencia de otras lipoproteinas de la fracción de HDL, llamadas apolipoproteínas 
A-1 (apo A-1 ), y apoliproteínas E (apo E) encontradas en el deposito de fi bras 
amiloides [1 32]. Se sabe que las apo E y HDL juega un pape l importante en el 
metaboli smo del colesterol, el transporte periférico de colesterol de las cé lulas al 
hígado. Las apo A-1 y las apo A- 11 pueden modifica r las fib ras am iloides de las 
HDL, y el efecto de la va ri ación en la composición de lipidos y la repercusión con 
las proteínas amiloides aún no es bien conoc ida [1 23 , 127]. 

Las fi bras de am iloide inicialmente se deposi tan en el bazo , seguido del 
hígado y el riñón y después con depósi to intersticia l generalizada. La razón por la 
que el amiloide se deposita en este orden en los órganos, aún no esta bién 
dilucidada , sin embargo una teoría es que como el precursor de las fibras 
amiloides deriva n de una apoliproteina y estas apolip roteinas provienen de fuentes 
de colesterol, y estos órganos son si tios donde se lleva a cabo el metabolismo del 
colesterol (1 33]. 

CUADRO CLINICO: 

El cuad ro clínico de la amiloidosis es ta caracteri zado por sín tomas subjetivos 
y hallazgos físicos de amiloidosis, que son inespec íficos, que deben ser 
reconocidos tempranamente para real iza r un diagnostico temprano y con el lo 
iniciar una terapéutica temprana . 
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Las características clínicas que hacen sospechar un cuad ro clínico sugestivo 
de amiloidosis, se puede eng lobar en cuatro grandes grupos [11 6): 

• Proteinuria en rangos nefróticos· con o sin insuficiencia renal. 
• Insuficiencia ca rdiaca congestiva secundaria a cardiomiopatia restrict iva. 
• Hepatomegali a no exp licable. 
• Neuropa tia periférica idiopatica. 

Cuando se presenta uno de es tos cua tro síndromes se debe iniciar el 
abordaje diagnostico. Sin emba rgo, como se menciono an teriormente se pueden 
presentar síntomas inespecíficos y de estos los mas comunes son perd ida de 
peso y fatiga , de estos la fatiga se relaciona con mas frecuencia cuando existe 
amiloidosis temprana a nivel ca rdiaco, estos pacientes cursan con datos de bajo 
gasto secundaria a la hipotensión , ya que se afecta la con tractilidad ca rdiaca 
[1 34]. 

Tomando en cuenta los datos clínicos , que son inespecíficos , so lo en el 15% 
de los pacientes con ami loidosis es posible sospechar el diagnostico en ba se a las 
características clínicas. 

Las lesiones purpuricas pueden ca racter ísticas de la am iloidosis y se 
presentan en 15% de los pacientes, estas lesiones se pueden formara a nivel de la 
línea de los pezones. los pliegues del cuello, la cara y parpados [1 34 ]. En 
ocasiones pueden ser lesiones sutiles y se observan solo que el paciente cierre 
los ojos o en ocasiones se confunden con purpura seni l o purpura común. 

La hepatomega lia se presenta en aproximadamente una cuarta parte de los 
pacientes, sin embargo solo en uno de cada 1 O pacientes de pa lpa el borde 
hepático a mas de cinco centímetros por debajo del reborde costal. 

El hallazgo clínico mas especifico es la macroglosia , pero solo se presenta en 
el 9% de los pacientes, tambi én están infiltradas de amiloide las glándulas 
submand ibula res, las cuales se pueden confundir con linfadenopatias. 

Es muy raro que se infiltre la arteria temporal , la cual simula un cuadro clínico 
compa tible con arteritis de cé lulas gigantes, y ocasionalmente se infiltran también 
los musculos, que se presenta como hipertrofia y pueden causa r dolor, y es raro 
que se presente como atrofia la cual puede ser secundaria a oclusión vascular 
crónica. 

A NIVEL RENAL: 

En la amilo idosis , el nnon es el órgano que con más frecuencia se afecta , 
causando sín tomas en una tercera parte a la mitad de los pacientes . La 
amiloidosis renal se observa en aproximadamente en 2.5% a 2.8% de todas las 
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biopsias renales . Cuando se revisan las biopsias de pacientes con síndrome 
nefrótico de pacientes no diabéticos, en el 10% de estos pacientes se reporta 
amiloidosis. El nive l de creatinina sérica al momento del diagnosti co sirve como 
indicador pronost ico , así, cuando se reporta una crea tinina menor de 1.3 mg/dl 
tienen una sobrevida de 26 meses. En estos pacien tes se encuentran cadenas 
ligeras A en el suero y la orina . La proteínuria que se presenta en rangos 
nefróticos da como resultado hipoalbuminemia sérica. Los pacientes tienen 
comúnmente nive les de albúmina menor a 1 g/dl. Esta hipoalbumenia con lleva a 
perdida de la presión oncó ti ca intravascular, generando as í la sa lida del liquido 
intravascular al espacio intersticial , lo cual se refleja en el edema característico 
que clínicamente podemos observar en estos pacientes con ami loidosis [1 16). En 
estos pacientes, la anasarca puede complicarse con hipotensión por perdida del 
liquido intravascular. 

La principal complicación a largo plazo de la perdida continua de proteínas por 
vía renal , es el daño tubular , seguido por elevación de azoados y eventualm ente 
se llega a etapas finales de daño renal con insuficiencia renal crónica terminal. Los 
pacientes con am iloidosis, de ellos una tercera parte se le rea liza diálisis, en 
promedio desde el momento del diagnostico a la diál isis son ca torce meses. Y la 
vida media desde que inician la diálisis es de ocho meses, ya que frecuentem ente 
presentan depósitos de amiloide a nivel de hígado o corazón. No se ha observado 
diferencias en la sobrevida de pacientes tratados con diál isis peritoneal o con 
hemodiálisis. 

La magnitud de los depósi tos de amiloides en el riñon , obtenidos por biopsia 
tiene una pobre corre lación con el grado de proteínuria , y al con trario se ha 
observado que pequeños depósitos de amiloide puede ser asociado con un 
síndrome nefrótico seve ro . 

A NIVEL DE CORAZON : 

El corazón es el órgano que ocupa el segundo lugar en frecuencia de afección , 
el cua l se presenta con síntom as secunda rios a la ca rdiomiopa tía restrict iva [11 6). 
El diagnostico de ami loidosis con afección cardiaca frecuentemente es omitido , ya 
que en ocasiones el único síntoma es la fatiga [135). Además, frecuentemente en 
la radiografía de tórax se observa una silue ta card iaca como normal. La 
cardiomiopatía por naturaleza es restrictiva la cual presen ta una disfunción 
diastoli ca temprana y no esta afectada la sistolica en etapas tempranas , por lo que 
la fracc ión de es mantenida normal en etapas tempranas. La electroca rdiografía 
frecuentemente muestra vo ltajes pequeños, el cua l puede pasar desapercibido a 
menos que se tenga la posibilidad diagnostica presente [136, 137). 

Algunos pacientes que cursan con falla cardiaca congest iva causada por 
amiloidosis, pueden ser diagnosticados como card iopatía isquemica. El estud io 
que nos da mayor información es el ecoca rd iogram a en el cual se observa 
aumento de la pared muscular, y al inicio se observa hipertrofia de ventrícu lo 
izquierdo antes de la card iomiopatia infiltrativa. Típicamente se observa una 
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fracción de eyección conservada o una función hiperd inamica. La clave pa ra 
hacer el diagnostico de am iloidosis con esta presentación clínica , es la búsqueda 
de todos los pacientes de la proteína monoclonal en el suero y la orina, cuando se 
presente una disfunción cardiaca inexplicables. 

En la ami loidosis hay una restricción en el llenado diastol ico , mientras la 
función sistolica se encuentra conservada mientras progresa la en ferm edad , 
mientras la fracción de eyección es normal , la restricción del fluj o sanguíneo 
durante la diástole determina una disminución del volumen diastolico final , y en 
consecuencia el volumen latido y el gasto ca rd iaco se encuentran reducidos (138]. 

Como se menciono en pá rrafos anteriores el estándar de oro para el 
diagnostico es el ecocardiograma . Sin embargo la evidencia ecoca rdiografica de 
ami loide cardiaca es encontrada en aproximadamente el 39% de los pacientes con 
amiloidosis. A nivel del septum se observa un espesor en los pacientes con 
ami loidosis de 15 mm , comparado con un espesor promedio de 9 a 12 mm . Los 
hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes en la am iloidosis ca rdiaca son el 
aumento del espesor de la pared ventricular derecha, del septum interventricular y 
la del ventricu lo izquierdo lo que produce disminución del tamaño de la cav idad 
de los ventrículos. 

La clave para reconocer la ami loidosis ca rdiaca , son los datos clínicos y con 
ello buscar la proteína monoclonal a nivel se suero o a nive l de orina , en los 
pacientes con falla ca rdiaca que no sea explicada por ca rdiopat ía isquemica. 

Cuando en el daño ca rdiaco se encuen tra falla sis tólica atrial y di latación del 
ventriculo derecho, se ha observado que el pronostico del paciente es muy pobre 
(1 39]. 

Uno de los diagnósticos di ferencia les de la cardiomiopatia restrictiva es la 
enfermedad perica rdica restri ctiva ; como la pericarditis. 

Ocasionalmente se produce estasis sanguínea a nivel de cavidades ca rdiacas 
lo cua l pred ispone a formación de trombos con lo que aumen ta el riesgo de 
embolismo, y con ello obstrucción de las co ronarias produciendo una 
sintomatologia de ca rdiopatía isquemica que puede ir desde ang ina de pecho 
hasta infarto (1 40]. 

A NIVEL HEPATICO: 

La hepatomega lia se presenta en ap roximadamente una cuarta parte de los 
pacientes con amiloidosis , pero los síntomas derivados de al teraciones del hígado 
solo se presentan solo en el 16% de los pacientes con amiloidosis hepá tica. Los 
hallazgos mas comunes que se encuentran son por clínica la hepatomega lia y por 
laboratorio la elevación de la fosfata sa alca lina de manera inexp licab le, con lo que 
frecuentemente se piensa como primera posibi lidad en malignidad (116, 134] 
Cerca de la mitad de los pacientes tienen proteinuria de mas de 1 gr. 
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Las cuatro da tos sugestivos de ami loidosis hepá ti ca son: 

• Proteinur ia significativa . 
• Encontrar proteína monoclonal en suero u orina. 
• La presencia de cuerpos de Howeii -Jolly como mancha s en la sa ngre 

periférica , la cual traduce infiltración del bazo. 
• Heaptomega lia y pruebas de func ionamiento hepáti co alteradas. 

Ocasionalmente los pacien tes con amiloidosis hepática presentan ruptura 
esplénica o ruptura hepáti ca. La búsqueda del amiloide sérico P, demuestra 
depósito de amiloide hepáticos en casi todos los pacientes, pero los depósitos es 
poco común que se encuentren clínicamente . En estos pacientes el sínd rome 
ictérico es un hallazgo que se presenta en etapa Termina l, la hipertensión portal 
solo se observa ocasionalmente, quizás por que los pacien tes fallecen antes que 
la desarrollen, debido a miloidosis extrahepática . También se ha reportado 
sangrado de esófago por hipertensión porta l, pero esta ocurre en menos del 1% 
de los pacientes con am iloidosis . La ascitis se encuentra frecuentemente, pero es 
resultado de la hipoalbuminemia secundaria al síndrome nefrótico y no a la 
hipertensión portal. 

La biopsia de hígado reporta depósitos a nivel portal y perisinusoidal. La vida 
med ia es de un año aproximadamente después de la biopsia de hígado 

El hipoesplenismo es un dato altamen te sugestivo de amiloidosis esplénica , 
pero la ausencia de hipoesplenismo no es un signo prédictivo que traduzca 
ausencia de amiloidosis esplénica. Una forma de demostrar daño a nivel de bazo 
es buscar los cuerpos de Howell- Jolly , sin embargo no siempre se pueden 
demostrar, por el lo se acepta que los cuerpos de Howeii-Jol ly aunque es 
especifica no es una prueba que tenga sensibilidad. 

A NIVEL DE TRACTO GASTROINTESTINAl : 

La mayoría de pacientes con amiloidosis, ti enen depósitos de am iloide 
demostrados histológicamente en el tracto gastrointestinal. Estos depósitos se 
presentan a nivel de la submucosa, sin embargo la mayoría de los pacientes se 
presentan sin síntomas del tracto gastrointestina l. La anorexia y la perdida de 
peso correlaciona pobremente con la amiloidosis a este nivel. La malabsorción y 
la esteatorrea se observa en menos del 5% de los pacientes [141 , 142]. Es bien 
reconocido que la amiloidosis es causa de pseuobstrucción intestinal, sin embargo 
no se obtiene beneficio con la cirugía, en estos pacientes que no tienen afección 
cardiaca se le debe da r nutrición parenteral. Los síntomas ca racterísti cos son la 
nausea y el vom ito de contenido gástrico, además de de distensión y dolor 
abdominal. 
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Esta disfunción de la moti lidad gastrointestinal se debe a la infiltración directa 
de la mucosa o por la dismotilidad secunda ria al daño directo por falla autonómica. 
Ocasiona lmente, la amiloidosis puede presentar co litis isquemica , en estos casos 
los depositas de amiloide obstruyen totalmente los vasos sanguíneos de la lam ina 
propia y de la muscula r de la mucosa llevando a isquemia crónica con 
desprendimiento de la mucosa y hemorragia [143]. 

Los ha llazgos radiológicos son la estrechez de la luz del intestino, perdidas 
de las austras, perdida de los pliegues de la mucosa y ulceraciones. La 
loca lización mas frecuente es a nivel de colon descendente y a nivel de recto 
sigmoides. Además se ha reportado perforación duodenal espontánea causada 
por isquemia . 

Histológicamente, se observa infiltración extensa y reemp lazo de muscular 
propia por depósitos de amiloide, especialmente en el intestino delgado. 

A NIVEL DE SISTEMA NERVIOSO: 

La sintomatología de la neuropatía ami loidea inicia con parestesias simétricas a 
nivel de extremidades inferiores. El tiempo entre la aparición de los síntomas y los 
hallazgos de depósitos de amilode histológícamente es de mas de dos años. Los 
síntomas están relacionados con perdida de la masa muscu lar en el 65% y con 
síntomas autónomos en el 65% [116]. El cuadro clínico es comparable con la 
neuropatía diabética. Otro dato que frecuentemente se encuen tra es el sínd rome 
del túnel del carpo , el cual se encuentra en la mitad de estos pacientes. La 
neuropatía periférica se presenta en aproximadamente uno de cada seis pacientes 
con amiloidosis. 

Entonces en todos los pacientes que presenten neuropa tía periférica sensorial 
y motora inexplicab le, se debe valorar realizar inmunoelectroforesis y 
inmunofijación de suero y orina como pa rte de su eva luación inicial. 
Histológicamente se encuentra perd ida de la miel inizacíon de las fibras 
nervioasas. Sin embargo se debe revisa r a nivel de va rios muestras ya que los 
depósitos de ami loide se presentan focalmente . 

Los nive les séri cos de albúmina pueden son predictor de supervivencia. Ya 
que pacientes que tienen un nive l de albúmina mayor a 3 g/d l al momento del 
diagnsotico, probablemente refleja la ausencia de am iloidosis mu lti sistémica. La 
vida med ia de estos pacientes es de 25 meses cuando el cuadro clínico dominante 
es la neuropatía. 

A NIVEL DE TRACTO RESPIRATORIO: 

La afección al tracto respiratorio es prácti camente asintomática, y no ca usa un 
síndrome clínico específico . En algunos pacientes con afección pu lmonar los 
síntomas son enmascarados por la afección card iaca simultanea . Es poco 
frecuente encon trar por histopatología ami loide alveolo intersticial. En estos 
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pacien tes la vida med ia después del diagnostico se encuentra en 16 meses [11 6). 
La rad iog rafía de tórax no es especifica para el diagnostico de amiloidosis 
pu lmonar ya que el infi ltrado alveo lo intersticia l no es ca racteríst ico [144). Una vez 
sospechado el diagnostico de ami loidosis, la clave es buscar la proteína 
monoclonal en suero u orina por inmunofijacion . 

A NIVEL DEL SISTEMA DE COAGULACION : 

El sangrado se puede presentar como una complicación grave de la 
amiloidosis. Estos sangrados se relacionan con la deficiencia del fac tor X de la 
cascada de la coagulación, pero lo más frecuente es que se presente como 
hemorragia tipo pupurica la cual esta relacionada con la fragilidad ca pilar debido a 
la infiltración de los ami loides a estes nivel. La deficiencia de l fac tor X se observa 
en el 5% de los pacientes con amiloidosis. La anorma lidad mas frecuentemente 
encontrada en las pruebas de coagulación en la prolongación del tiempo de 
trom bina . Los defectos plaquetarios, incluye n agregación plaquetari a anormal, se 
ha encontrado disminución del inhibidor del plasminogeno a-2 , con incremento de 
los niveles de plasminogeno [1 45) . El tratam iento que se ha usado es a base de la 
esplenectomia combinado con tratam iento inmunosupresor, en estos pa cientes 
con deficiencia de de factor X. 

DIAGNOSTICO 

El estudio in icial que se debe iniciar cuando se tiene un paciente con datos 
clínicos sugestivos de am iloidosis, que se presentan como proteinuria en rango 
nefróti co inexplicable, fa lla ca rdiaca, hepatomega lia o neuropatía , es con 
inmunoelectroforesis y inmunofij acion en el suero u orína [1 16]. Ca si todos los 
pacientes con amiloidosis ti ene una población clona! de cé lulas productoras de 
ca nas ligeras de inmunoglobuil inas. Los estudios de inmunofijación se deben 
rea lizar tanto en suero como el orina , ya que la proteína monoclonal se encuentra 
ausente en el suero en una tercera parte. 

La s cadenas ligeras monoclonales pueden ser encontradas en el suero u 
orina en etapas tempranas de la enfermedad hasta en el 90% de los casos, este 
es el método no invasivo mas usado que se usa cuando un pacien te tiene 
sintomatología compa tible con una enferm eda d de amiloidosi s [146). 

Cuand o no se detectan cadena s ligeras monoclonales por este método , otra 
alternativa es el asp irado de medula ósea donde tamb ién se le debe rea liza r 
pruebas de inmunohistoquimica o inmunofl orecencia, cerca del 90% de los 
pacientes con amiloidosis tienen deposito de amiloides en la medula ósea , el otro 
10% se detecta a nive l de órgano especi fico . 

Sin embargo, la otra alternativa es la biopsia de tej ido u órgano que este 
involucrado; el cual puede ser el riñon, corazon , higado o sistema nervioso. La 
biopsia de piel frecuentemente reporta depósitos de amiloide en los vasos 
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sanguíneos o en el tejido celular subcu táneo. Por muchos años el sitio preferido 
pa ra rea liza r la biopsia para confirmar el diagnostico de amiloidosis era la biopsia 
de recto, sin embargo ahora en deshuso ya que por un lado hay episod ios raros 
de sangrado, y el hecho de que la biopsia endoscópica cuando se obtiene la 
muestra es insuficiente para el diagnstico, ya que en ocasiones solo se toma tejido 
de mucosa rectal. 

TRATAMIENTO : 

Cuando los pa cientes con amiloidosis son tratados con agentes alquilan tes 
como el melfalan y la prednisona , se ha observado un respuesta temprana, lo cual 
ha mejorado su vida media [1 34]. La vida media de los pacientes que se 
consideran que tienen una respuesta temprana a la terapia farmacologica se ha 
considerado aproximadamente 90 meses, comparado con un año de los pacientes 
que no tienen respuesta. Una vez iniciado el tra tamiento el tiempo pa ra esperar 
respuesta es variable , ya que el organismo tiene que remover los depósitos de 
amiloide de los órganos afectados , en promedio el tiempo esperado de respuesta 
es de un año. La falta de respuesta al tratamiento de esto pacientes, indica que 
se necesitan tratamientos mas efect ivos para esta patolog ía [11 6, 147]. 

La respuesta al tratamiento de la ami loidosis depende de l órgano afectado, ya 
que son diferentes los pa rámetros usados en cada órgano para cons iderar 
respuesta. Generalmente, en pacientes don daño rena l, cuando hay respuesta se 
espera una reducción del la proteinuria del 50%, en estos pacientes que tienen 
proteinuria en rangos nefróticos. En los pacientes con daño hepático, pa ra 
considerar respuesta al tratamiento debe haber una red ucción de la fosfatasa 
alca lina sé ri ca. A nive l de corazón se espera una red ucción de 3 mm de la pa red 
del músculo ca rdiaco [148]. 

La respuesta incluye una disminución serina o urina ria del componente M, o 
erradicación completa de las cadenas ligeras de inmunoglobulinas, sin embargo 
no se ha obse rvado una corre lación. 

Se ha demostrado en 2 es tudios aleatorizados ven tajas con tratamiento a 
base de melfalan y pred inisona en compa ración con colchicina. 

Sin embargo, el tra tamiento no es inocuo ya que se ha reportado efectos 
adversos con los agentes alquilates usados, de los efectos secundarios reportados 
se encuentra la mieolod isplasia o la leucemia aguda , complicando la evolución 
natural de esta pa tolog ía, con los di sminuye la vida med ia de los pacientes a ocho 
meses. Se ha calculado una frecuencia de 6.5% de efectos adversos en los 
pacientes que reciben alquilantes. 

En algunos pacientes se ha reportado buena respuesta con tratamiento a 
base de interferon y al ta s dosis de dexametasona, sin embargo solo en pacientes 
en quienes no tienen infiltrado a nivel de corazón. 
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Adem ás se deben tener en cuenta los efectos secundarios de los esteroides a 
altas dosis. Y por otro lado también se ha observado una disminución hasta del 
15% en la respuesta al tratamiento cuando se han utilizado esteroides antes de 
haber iniciado el tratamiento forma l. 

Se han compa rado esquemas a base de 5 drogas que incluían vincri stina, 
melfalan, cíclofosfamida y prednisona, sín em bargo no se ha observado ventajas 
en comparación con el tratamiento con prednisona y melfa lan. 

PRONOSTICO: 

Cuando se encuentra un paciente con un sínd rome compatible con 
amiloidosis , y se encuentra la proteína monoclonal, y el diagnostico se ha 
confirmado histológicamen te por biopsia o por aspirado de medula ósea , el 
siguiente paso es di lucidar el pronostico de estos pacientes. La causa de muerte 
de la mayoría de estos pacientes con ami loidosis esta relacionado con afección 
cardiaca , como insuficiencia cardiaca congestiva causada por la miocardiopatia 
progresiva , o presentan muerte súbi ta por fibrilación ventricular o asistolia. 
Entonces el pronostico se encuentra en re lación directamente con la afección del 
corazón, lo cual se puede determ inar con ecocardiograma. En estudios 
miltivariados la presencia falla ca rdiaca congestiva , es un predictor negativo de 
supervivencia , otro dato clínico que se ha observado como predictor negati vo de 
pero de muerte súbita es la presencia de sincope. 

A estos pacientes de les debe realizar un ecocardiograma doppler con la 
finalidad de establecer la función miocardica , se debe medir la fracción de 
eyección , el tiempo de desacelación mitra l, que traduce la capacidad del ven triculo 
para relajarse y con ello establecer un pronostico . 

El valor pronostico derivado del resultado del ecocardiog rama depende del 
llenado diastolico . Ademas , los pacientes pacientes con un tiempo de 
desaceleracion de 150 milisegundos o menos con ecoca rdiografía traduce una 
fisiología restrictiva y tiene una posibilidad de sobrevida a un año de 49%, contra 
un 92% de los pacientes que tienen un tiempo de desace leración mayor de 150 
milisegundos. En general la vida media de los pacientes con amiloidosis es de 
dos años. 
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XI. DISCUSIÓN 

El genoma del organismo vivo más simple cod ifica pa ra más de mil diferentes 
secuencias de proteínas y el genoma humano codifica pa ra cien veces más 
prote ínas [1 49], número que aún es pequeño en relación al número teórico de las 
proteínas que pueden existir , si cons ideramos que hay 20 aminoácidos dife rentes 
y que en promedio el tamaño de una proteína es de 300 am inoacidos esto 
significa que tendríamos 20300 posibilidades lo que implica más que la masa de 
todo el universo para hacerlas [150]. Por lo tanto las proteínas natura les 
rep resentan un selecto grupo de macromoléculas. 

Una vez descifrado el genoma humano, la investigación en Med icina del sig lo 
XX I, se irá centrando en el análisis del proteoma humano, es decir, de la 
expresión, la estructura, el plegamiento, las interacciones y las funciones de las 
proteínas. 

La comprensión de la compos1c1on, el funciona miento y la regulación del 
proteoma de un organismo rep resenta un reto de inca lculable magnitud, que 
requerirá el esfuerzo sincronizado y sinérgico de un gran número de centros de 
investigación de todo el mundo. La formación de grupos transfuncionales en 
acción es una urgencia del nuevo milenio, equipos de investigadores de diferentes 
áreas que trabajen en un proyecto común . El rápido progreso que en los próximos 
años vivirán la biolog ía estructural y la medicina proteóm ica hace necesaria la 
existencia de una nueva generación de médicos especialistas que conozcan las 
bases moleculares sobre las que se asienta la estructura de una proteína así 
como los fundamentos de l meca nismo de su plegamiento. La importancia que el 
conocimiento de la estructu ra de las proteínas está adquiriendo para la resolución 
de muchos problemas médicos resulta evidente y se ve reflejada en los retos a 
nive l bioméd ico que plantean las enfermedades conform acionales . 

El riesgo de auto ensamblaje o ag regación que pueden sufrir las proteínas, 
sean o no asociadas a defectos genéticos es un desafío para la medicina del siglo 
XX I. Por muchas décadas los clín icos han observado la formación de agregados 
insolubles de proteínas y su relación con enfermedades. Un ejemplo común es la 
anemia de células falciformes, en la cual las cadenas de hemoglobina se 
polimerizan y fo rman fibras que deforman los eritrocitos y producen oclusión.[1 51] 
Las enfermedades conformacionales se ca racterizan porque al menos una pa rte 
de las molécu las de proteínas se producen y se pliegan de manera normal y 
posteri ormente sufren cambios en su conformación que generan agregados 
proteicos. Aún cuando las fi bras por sí mismas no son tóxicas, el autoensamblaje 
cooperativo de las mismas produce daño tisula r en los órga nos. Una forma de 
presentación extrema es la am iloidosis en la cua l predominan agregados 
macromoleculares histológicamente aparentes. 

El número de enfermedades conformacionales es cada vez mayor y cada día 
aumenta más, a pesa r de los estrictos mecanismos de control que existen a nive l 
de Retículo endoplásmico. Las proteínas plegadas correctamente pueden 
dism inuir como es el caso de la fibrosis quistica en la cua l las proteínas que 
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forman los ca nales iónicos dism inuyen como resultado de una mutación. Otras 
mutaciones pueden dar lugar a que aumente la posibilidad de que las proteínas no 
se plieguen correctamen te y por lo tan to no se transporten adecuadamente como 
es el caso de la deficiencia de al fa1-antitr ipsina . 

Recientemente se demostró la asociación de problemas de plegamiento y 
cá ncer. Un escuadron de proteína s lidereadas por la prote ína p53 defi enden el 
cuerpo del cá ncer, sin embargo estás proteínas pueden ser fáci lmente inactivadas 
por mutaciones producidas por el ambiente o heredadas. El 50% de los cánceres 
en humanos tienen inactivada la p53. Los tratamiento anticancerígenos como la 
radioterapia o la quimioterapia requieren que p53 esté activa . La mayoría de las 
mutac iones producen alteraciones en el plegamiento de p53 y disminuyen su 
estab il idad [149). 

Si bien las diferentes enfermedades presentan alteraciones va riada s, su origen 
a nive l molecular tiene mucho en común: la agregación de formas parcialmente 
plegadas, o con errores en el plegamiento o parcialmente degradadas que 
desencadenan un proceso coope rati vo de autoasociación o autoensamblaje que 
forma protofilamentos antes de form ar fibras bien definidas. Fig . X 

La consecuencias socioeconómicas de las enfermedades confo rmacionales 
es enorme y se está invirti endo mucho en la prevención y tratamiento de estas 
enfermedades . 

La ruta crítica del diseño de fármacos se centra en cuatro estrategias , a saber: 
1 ). Estabili zac ión del estado nati vo de la proteína 
2) Reducc ión de las especies que tienen tendencia a agregarse 
3). Bloqueo del proceso de agregación 
4 ).Activación y mejoramiento de los procesos de control natural 

Por ejemp lo en la posibilidad de estab il iza r el estado nativo de la proteína , hay 
que record ar que la forma mal plegada de una prote ína globu lar expone regiones 
de la proteína que norma lmente están ocultas, la exposición de estas áreas en el 
med io provoca interacciones anómalas de las mismas que producen agregados. 
Por lo que la estabi lizac ión del estado nativo es fundamental para evi ta r el 
desplegamiento de las moléculas . Esta estrategia funcionó muy bien con la 
enfermedad asociada a la transtiretina que se carac teriza por alteraciones 
neurológicas y sistém icas. La tra nstiretina es una prote ína tetramérica que se une 
a la hormona ti roxina. Los monómeros de la proteína tienden a agregarse por lo 
tanto compuestos análogos a la hormona que se unen al te trámero evitan la 
disociación del tetrámero. La estabilización de p53 es otro ejemplo de este tipo de 
terapia. Este tipo de compuestos están en diferentes fases de experimentación. 

58 



, ...... --,..: - .. • ·-
XII . BIBLIOGRAFIA ,~DE!NF6 OK·~ 

..t ~r"ffM~~4~~r'~· 

l . Hayden M. C. . T1pe J diabl!tes ml!llitus as a con/ormalional disease. Journ al of th e 
Pancreas. 2005. 6(4): p 287-.3 02. 

2. Can·ell Robín W. C .. A /pila 1-anlifll ps in deficienc ¡· a model jor conform(lfional 
diseases. N. Engl J ed. 2002. 3-'6: p. 45-52 . 

.3. Karad imitri s A, C.. 1-/uman CD!d. A gh·conlipid 1e1ramers generated by in vin·o 
o:ridati1 ·e refolding chromatography. Proc a ti cad ci S . 200 l. 98 : p. 3294-
3298. 

4. Kaporni otu A. C .. A mdoidogenicit1 · and cn oto:riir of islet ann-loid pohpeptide. 
Biopol ymers, 2001 . 160 p. 43 8-459 . 

5. Fersht A. C.. PCT/CB99/EP 11 6144. Refoldin o of CD l. Methodfo r refolding 
molecules o/pohpep!ides COJ/Iaing IC domains. Publicati on Data. 200 1-1 2-12. 

6. Alt am irano, M .. co ls. Ligand-indepcndenl assemb/1 · of recombinantlniiiiC/11 CD1 b1· 
oxidative re/olding chroma10graphy. Proc atl cad Sci SA , 200 1. 98: p. 3288-
3293. 

7. Altam irano, M., co ls, Oxidati, ·e Refolding chromaiography: Foldino of the sco1pion 
to:rin Cn5. 1ature Bi otechn olog . 1999. 17: p. 1 7- 19 1. 

8. Altamirano. M .. co l . Refoldin o chromatograph1· H'illlh immobilized mini-
chaperones. Proc at l Acad ci . 1997 . 94 p. 3576-3578. 

9. Dobson CM , C .. Protein fo !ding. e1·o!ution and disease. Trends Biochem ci , 2003. 
24 : p. 329-332. 

JO. f ersht A. C .. PCTICB961029 O. JV09 13496. haperone fragments: /m·ertors. 
Publica ti on Data. 1998 -04-02 . 

11. Fersht A. C .. PCT/CB98102218. EP099 4 5. Refolding method using ajo/clase and 
a chaperone. Pu bli ca tion Data. 1999 . 

12. Stein P E. C .. IVhat do d1 sf11111ioual se1p il1s te/lus about molecular mobilitr and 
desease? at St ruc Bio l. 1996. 2: p. 96-11 3. 

13. Dobson Chri sth oper M. C .. Pr01ein fo lding, evolution and di seas e. T rencl s Bi ochem 
Sci . 2003. 24 : p. 329-332. 

14. Carrell Robín W. C .. Confo nnational disease. The Lance!. 1997. 350: p. 134-1 38. 
15. Go lberg AL, C .. Pr01ein degrada /ion and p rotec1ion agains misfolding or damaged 

proteim. ature. 2003. 426 : p. 895- 99. 
16. elson. LD.L , Principios de Bioquimica. ,raed. 2000. Espa11 a. 
17. Berk . L. Biologia celular¡ · molecular. ·· ta ed. o l. l. 2005. Mé ico: Panamericana. 
18. Roskosky. R .. Bioquimica. Vol. l. 199 . ex1co: e GrawHill . 45-54. 
19. Voet. V.a .. Bioquimica . 1 raed. 2000. España. 
20. Mckef. T .. Bioquimica: La base molular de la vida 3ra ed. 2003. Mexico : Me Graw 

Hill. 
21. http://www.a ul a2 l .net/nutri web/proieina .htm l. 
22. http ://\ ww.arrak is.es/ lluengo/proteina .html. 
23 . ht t p:/ /www .eh u.es/bi o mol ecul as/prot/pret42 .ht mi. 
24 . http ://www .monografias.comlt rabajo 1 0/compo .ht mi. 
25 . 

h t t p:/ /www .es/ j sancho/est ru ct uramacromol eculas/spept id icoyES!R EG 1 O E 
SRAC HA ORAN. 

59 



26. Dobson M Chri stopher. C.. Alln ·/oidfibril -.frommuscle lll_mglobin. 1ature. 200 1. 
410 : p. 165. 

27. Brown e Randell . C . . Co rrecting /emperaiure-sensitil '(' proteinfo/ding de.fects. The 
journ al of clinica l in w stigac ion. 1997. 99(6): p. 1432-1 444 . 

2R. Plegamiento de proteínas. E Mac romoleculas Re v. 2003. 
29 . Fen ton W. A. C. . Croe/-,\fediat d protein .folding. Protein Sc ience. 1997. 6: p. 743-

760. 
30. Dinner A. C.. Underswndina proiein.folding ¡·fa ji·ee-energy.fin:fáce from 1heon 

and e.1periment. Trends Biochem c .. 2000. 25 : p. 33 1 -3 ~9. 

3 1. Geth ing M ..J . C.. Protein .folding in the ce//. 'ature. 1992. 355: p. r -45. 
32 . Hartl F. U. C. . Ptrotein .fo/c/ina inthe ce//: The role o.fmolecular chaperones H P60. 

Annual Rev iew of bi oph y ics and biomolecu lar trucwre, 199 1. 21: p. 293-322 . 
33 . Elli s R..J , C.. Thechaperones. Academic pres ·. 1996. 
34. Carrell R. W, C., Conforma tiona/ dis ase. The Lance!. 1997 . 350: p. 134- 138. 
35. Stein , P. E .. What do dn:fimciiona/ se1pins te// us about molecularmobilin· and 

disease? Na! Struc Bi ol. 1995 . 347(2): p. 96 -1 1" . 
36. Wilcke T R .J on. C. . Late onset aenetic di ease: Where ignorance is bliss, is it .folly 

to infomorm relati1 ·es / BMJ. 199 . 317(17 : p. 744-747. 
37. Boatri ght , K. M .. A uni{ted model.for a pica/ caspasa actimtion. Mol Cell , 2003. 1 1: 

p. 529-54 1. 
38 . Linding Rune, C. , Prole in disorder prediction: lmp/ications.for siructura/ 

proteomics. The Journal ofbiologic cheme try. 2002. 269: p. 24290-24297 . 
39. M.F. P .. Clutamine repeats and inherited neurodegenati1•e diseases: molecular 

aspects. Curr opinion Jruct Biol. 1996. 6: p. 4 - 5 . 
40. Muchowsk i. P.L Proteinmi~foldina am_l'loid.formation. eme/ neurodegenerCIIion: a 

critica/ ro/e for molecular chaperones? 1euron. 2002 . 35: p. 9-12 . 
41 . Perut z M F. C .. Clutamine repeals and inheri1ed neurodege¡/{/five diseases: 

molecular a~pect.~ . Curr opin ion Struct Biol. 1996. 6: p. 4 -858 . 
42 . Dickson W Denni s. C .. Mis.fo lded, protease-resistant proteins in animal mode/s and 

human neurodegeneratil'e di ease. J. Clin lnve t. 2002. 1 JO : p. 1403 -1405. 
43. Corral, Thrombosis as a COI![onnationa/ disease. J 1-lemawlog íca. 2005. 2(90): p. 

238-246 . 
44. Melvin R 1-l ayden. c .. Tt pe 2 diabetes mellitus as a confonnaiiona/ di ea e . .l ou rn al 

ofth e Pancreas, 2005. 6(4): p 287-302. 
45. Robín W Can·ell . D.A.L Confo rmationa/ disease. The Lancet. 1997. 350: p. 134-

38 . 
46 . Chanez-Cardenas Maria Elena. C .. Enf ermedades Relacionadas al Plegamiento 

Anomalo de las Pro1einas. Mensaje Bioquímico. 2002. XXV I: p. 73-90. 
47. Soto Claudi a . C.. Pre01ein misfoldina and de ease: preolein re.folding and therapl'. 

FEBS Let! ers. 200 l. 498 : p. 204-207. 
48. Marchal S. C .. The po~t ·e ¡jit! high p ressure too/ .for protein conformaliona/ studies. 

Brazi lianj ournal of medi ca l and bi ologica l re ·ea rch. 2005. 38: p. 11 75-11 83 . 
49. Phizicky Eri c. C. , Prolein analrsis on a proteomic cala. ature, 2003. 422( 1 3): p. 

208-214. 
50. Fuent es-P ri or. c .. The prolein stmciure lhat llape caspase activily, specificin ·, 

activa /ion and inhibilion . .J ourn al of biocheme try. 2004. 384: p. 20 J-232. 
5 1. Thorn berry. C .. Caspasas: anemies ll 'ilhin. Science. 1998. 281: p. 1312- 13 16. 

60 



52. Schweizer A. c .. Crystal stmcture o( caspasa-2. apica/ initiator o/the intrinsic 
apoptotic pat fn,·ar. Journal ofbi ochemestry. 2003. 278 : p. 42441-4244 7. 

53 . Lindberg L Mikael. C.. Smtematico / perturbedfo/ding pattem s ofamw trophic 
lateral sclaosis (A LS)-associated SODJ mutw1s. Pt AS . 2005. 1 02(28): p. 97 54-
9759. 

54 . Kaufman .J Randa!. C.. Orchestratinv the unfo lded protein rl:'.lponse in heolth 
disease. The journ al of el ini ca l in ve. tigacion. 2002. 1 1 O( 1 0): p. 1389-1398 . 

55. Horwich. A .. protein aggregation in di. ease: a role fo r f o!ding inrennediares 
fo nning especifrc multimeric interactions. The jou rn al of clinica l in ves ti gac ion. 
2002. 11 0( 9): p. 1221-1 232 . 

56. Thomasson. W.A.. nrcn ·eling the rnt·stery ofp rotein Folding. Bi o ciencie. 2005 . 4: 
p. 125- 129 . 

57. Kezhong Zhang. C. . Th e unfolded protein respom e. eurology. 2006. 66( 1 ): p. 
102- 109. 

58. Goldberg. A. L.. Proetein degrada /ion and protection aga in ·tmisfo lding or 
damaoed proteins. Na tu re. 200~. 426 : p. 895-899. 

59. Chit i Fabri zio, C. , Rationali::.acion of the effects of mutations on peptide and p rotein 
agregation rates. ature. 2003. 424( 14): p. 05-808. 

60. Kap urn iotu A. C. . Amt-loidogenicity and cytotoxicitr ofisler amdoid poh p eptide. 
Bi opolymers. 200 1. 60: p. 43 -459. 

61. La vri k N In na, C. , Caspa a : pharm acolooica/ manipu/ation of ce// death. The 
journ al of clin ical investi gac ion. 2005. J J S( 1 0): p. 2665-2672. 

62. Protempa Jan .. c .. The serpin supe1Jamilr of proteinase inhibitors: Structure, 
.fi111cion, and regulacion. The joumal of biological chemes try. 1994. 262( 23 ): p. 
15957- 15960. 

63. Cerrel. R. W .. Ho11· sep ine · change theirfoldfor beller andfor H·orse. Bi ochem S oc 
Symp. 2003. 70 p. 163- 178 . 

64. Davis R L. C.. As ·ociation befl reen conf ormational muta/ion in neurose1p in and 
onset and se ,·eritY demencia. The lancet. 2002 . 359: p. 2242-2247. 

65. Can·el Robín W. , c .. Ho 11 · Serpins are haping p . cience, 1999. 285( 17): p. 186 1-
1863. 

66 . Weston O Anclrea, C. . S,l'Stems biologl'. proteomics . and the Juture of Health ca re: 
To11·ard predicrive. and per ·inali::.ed medicine. Journal of proteome Research. 2004. 
3: p. 179-1 96. 

67. Ca rrel l R. W. c .. Mobile Reactive centre of se1p in and !he control o.f thrombosis. 
ature. 199 1. 353( 1 O) p. 576-"7 . 

68. Robín W Carrell. D.A.L.. rllpha l -Antitn p in Deflciencr a Model f or 
Conformational Di sea ses. 1ew Englan cl Journ al edici ne. 2002 . 346( 1 ): p. 45-52. 

69. Carre ll R.W. C .. Ho11· sep ines change their f old f or better and.for \\'Orse. Biochem 
Soc Symp. 2003. 70: p. 163-1 78 . 

70. Da vis. R.L. . cols. Alfa 1-antitnpsin polrmerization and the se17Jinopathies 
pathobiolog ¡· and p rospectsfor therapy. The jou rn al of clin ical in ve ti gacion. 2002. 
110( 11 ): p. 1585-1 590. 

71. Rodolfo, M. El enfisema .la cirro is. trombosis. la demencia y las enf ermedades 
confo nnaciona/es . (citecl accedido 3 septi embre del 2006]: 
http://www.sm iba.org.ar/mecl internal ol 03/03 02 .htm:(Avail able from: 
http://www.smiba.org.a r/med in ternalvo l 03/03 02.htm. 

6 1 



72. Carrel Robin W. C. . ce// toxicit¡· and confo n national disease. Trends in cell 
biology. 2005 . J S( 1 1 ): p. 574-5 O. 

73 . Wrigth . J.D .. rl /::. heimer's disease: rln iiiSidious ¡nmein confo mwtiona/ disorder. 
Neuroc ience. 2003 . . 1 J 8: p. 1 175- 1 179. 

74. Pepys . M.B .. Pathogenes is. diagnosis and 1rew emenl o(srslen1 ic w nrloidosis. 
Phil os Trans R Soc Lond 8 Biol c i. 200 1. 356: p. 203-2 10. 

75. Perlmu tt er H David. C. . The cellular response 10 aggregc11ed pro1eins associ01ed 
11 ·ilh human disea. e. Th e journal of clinical in ve tigac ion. 2002 . 1 J: p. 1219-1 220. 

76. Ca rrell Robin. W. ,-!/plw 1-0IIIilnp ·in deflciency: A modelfor conjormali01wl 
disl'ase. N Engl .1 ed. 2002. 346(3): p. 45-52. 

77. Lin Lin. C. . A nolnrall r occurring nonpohmerooenic mutan/ of alfa 1 -antitn psin 
characteri::.ed by prolonged retelllion in the endopla mic reticu/um. The Jou rn al of 
biolog ic chemestry. 200 1. 7: p. 33 93-33 9 

78. Lawless W Mett hew _c .. Acti,·afion ofendoplasmic relicu/um-sp eciflc slress 
responses associated 1ri1h !he confo rmaliono/ disease Z a/fa 1-allliln psin deficiency. 
The Journal of immu nolog, . 2004. J 72 : p. 5722-5726. 

79 . Perlmutt er H Da id. C. . Th e cel/u/ar basisfor liver inj lll )" in a/fa l -antrilr)pSin 
defi ciency. Hepatol ogy. 199 J. 13( 1 ): p. 172-1 S. 

80. Hans-Peter Fischer. C .. Chronic liver disease in heleroz¡gous alfa 1-anlilnpsin 
dej icienc¡·piZ Journa l of hepatolog . 2000. 33 : p. 83-892. 

81. Berg O N il s. c., Li1·er disease in adulls H"ilh alp lw 1-anlilnsps in deflci ency . The 
new england journal of medi cine. 1972 . 21: p. 1264-1276. 

82. Lomas R Dav is. C. . The mechani n1 ofZ a/fa 1-an/ill )psin acclllllltlalion in 1he 
liver. 1ature. 1992. 357: p. 605-607. 

83 . Propst Th eresa. C.. Prevalence of hepa!Ocel/ular carcinoma in a/p ha-1-anlitn psinn 
deficienc¡·_ Jou rn al ofh epatology. 1994. 2 1: p. 1006-1 0 11. 

84. Graziedei W lvo. C. . lncrea ed risk o.f chronic liverfailure in adulls H"ith 
heterozr gous a/fa l -anli!rl p sin deflcienc.r. Hepatology. 199 . 28( 4): p. 1058- 1063 . 

85 . Perl mutter H David, C.. Clinica/ manifeslalion ofalplw1-anlitn,psin defl cien _,._ 
Pedi atri c cli ni cs of nonh america . 1995. 24(1 ): p. 27-43. 

86. Permutt er 1-1 Dav id. C., Alp ha- 1-alllilnpsin deflciency: Diagnosis and lreatmen!. 
Clin Li ver Dis. 2004 . 8: p. 839- 59 . 

87 . Henry A. Adam. C. . Atencióu priamria en pediatría. ol. 11. 2002. España: Mosby. 
88. Mirk o Traikas ki. C.. Cenes oj t_1 pe 2 diab le in 8 cells. Endocrina! Metab Clin N 

Am., 2006.35: p. 357-369 . 
89. Well en E Kathryn. C. . lnflanwtion, s tre s and diabeles. The journ al of clini cal 

in vesti gac ion. 2005. 1 J 5(5): p. 1 11 1-1 1 19. 
90. Hu ll L Rebeca. .. lslet Ann-!oid: A crilica/ entity in 1he patogenes is ojt1 p e 2 

diabetes. Journ al of clin ical endrocrinology and metabolism. 2004 . 89(8): p. 3629-
3639. 

9 1. Tabasco. S.d .s.cl.e.e .. /ntenlo de ·uicidio en/a euf ermedod de Huntington. 
Revi Ia@saludtab.gob. mx. 2002. 

92. Dahlg ren R Paul. C. . A tomic fo rce microscop_,. anazn is of the Hu111ing10n prole in 
nonoflbri/ fo n nalion. Di s on. 2005. 51 : p. "74 -385. 

93. ut an Sharm a. C., /nheri!ed moveme111 disorders . euro! Clin A m, 2002. 20: p. 
759-778. 

62 



94. Dav ies S. C. . Hunt ingthon 's disease J Cli n Path ol: Mol Pathol. 200 l. 54: p. 409-
4 13. 

95. Berham. K . .l.. Nel ·on. Tratado de pedia tria. 2000: p. 2~ 14-23 16. 
96. Hague S M. C. . Neurodegenerati1 ·e disorders: Parkinson '.1· disease and Huntington 

·.1 disease. J Neu rol eurosurg. 2005. 76: p. 1058-1 06 ~ . 

97. Swit zer A .l e ffrey. C.. Pathopjrsiologr amltreatmeJII o.f.-troke in s ickle-ce/1 
disease: present and ji l!ure. Lancet euro l. 2006. 5: p. 50 1-5 12. 

98. Qu inn T Charl es. C. . Risk(actors and prediction oj outcoJnes in children and 
adolescents 11110 ha 1·e sic/de ce!/ anemia. Hematol ncol li n m. 2004. J 8: p. 
1339- 1354 . 

99. Charl es T.Quinn. c .. Risk .factors and prediction o.f OII!Comes in children ami 
adolescents 1rho have s ickle ce// anemia. Hematol Oncol Clin m. _004 . J 8: p. 
1339-1 354. 

1 OO. Lebowtz A Ri chard. C.. Plasma ce!/ d1-scrasias and ant.rloidosis. 2003. 2003. 36: p. 
74 7-764 . 

10 1. Fenell a J Kirkham. C.. Trials in ickle ce!/ di ease. euro!, 2006. 34: p. 450-45 8. 
102. Rowe M Ste,·en, C. , Crs tic Fibrosis. Engl J ed. 2005 . 352(9) p 1992-200 l. 
103. Cobas Barroso. P.-Y., Tratado de Neumo/ooia Inf antil. 2003. E paña: ergon . 658-

727. 
104. Richards S Carolyn. C .. Prenatal Screenig.for cr s tic fl brosis. Clin Lab Mecl. 2003 . 

23 : p. 503-530. 
105. Sezen, T., Folding@home distributed com¡m ting . 2000-2002, Vij ay Pan de and 

Stanford ni versit y 
106 . Whit sett A Jeffrey. C .. Cenetic basis of j ámi/ial inters fitia l lung disease: Mis.folding 

or jimction o.f Slnjactani pretein C. A m J rí t Ca re led. 2002. J 65: p. 1201-1 204. 
107. Gelm an S Marina. C. . Rescuing protein con.formation: Prospects.for 

pharmacolog ical therap 1· in C\'Sticflbrosis. Thejourna l of clin ica l in vest igac ion. 
2002 . 110( 11 ) p. 1591-1 597 . 

108. Marsden De\'Orah. C .. Ne 11 ·bom Screening.for metabolic disorders. J Pedi atric . 
2006. 148: p. 577-584. 

109. 1-lunt E Carl. C .. Suelden infa nt death Syndrome. anadian Medi ca l ssoc iat ion 
journal, 2006. 174( 13). 

11 O. Robín W Can·el. c., conf orm ational di ea e. The lance!. 1997 . 350: p. 134- 138 . 
111 . Ca ni ck A .J acob. C .. Prenatal screenino for doll'll sn JCirome curren! cmd.future 

/1/ etlwds. Clin Lab !Jecl. 2003. 23 : p. "95-4 11 . 
11 2. Wrigth J D. C .. A .fas/ method.for prec/iclino omino acic/ mu/ans tita! lead lo 

unfolding. Protei ng Engi neeri ng. 200 1 . 14(7): p. 1 O 1-1 O 
11 3. Collins, F. S .. Cols. A vision.for !lte f uture o.fgenomics re ·earch. ature. 2003 . 422: 

p. 835-847. 
11 4. Si pe .l ean, C .. Re1·ie11·: Hislon · of the Amy loid Fibirl. Journa l o f Structural Bi ology. 

2000. 130: p. 8 -98 . 
11 5. Cohen AJan. C .. HistOJT o.f amyloido ·i . Joumal of Intern a! Medici ne. 1992 . 232 : p. 

509-51 O. 
11 6. Gen z Morie. C.. Amrloidos is. Hematology/Oncolog C li nics of 1 orth Ameri ca. 

1999. 13(6) p. 1211-1 226. 
11 7. Zero nik Eva . C .. Amrloid-Fibril Forma/ion. Re1·ie 11· Arlicle. Eur J. Biochem. 2002 . 

269 p. 3362-337 1. 

63 



11 8. Gatell Cru z Montse. C. . Tes i : Diseiio. s í111es is _1· emluación de inhibidores de la 
p ro1eína 8-omiloide . . 2003 . 

11 9. Ghetti Bern ardi no. C. . !-lerediwrr prion prolein aml1oidosis. Cl in Lab Med. 2003. 
23 p. 65-85. 

120. ( irri to R .Jh on. C. . Amrloid 8 and al:::heimer disease 1herapeu1ics !he c/e¡·illl/0\. be 
in !he dl'!oils . .! Cl in In ves t. 2003 . 11 2: p. 32 1-323. 

12 1. Ferrera Segio. C.. Pr01ein dmom ics.folding aiiCimisfolding:jim n basic phr sico l 
chemis!JT 10 human confonnalional disea es. FEB lett ers. 200 l . 498 : p. 129- 134. 

122 . Torgny .I on. C.. La1e OIISI:' l genelic disease: 11·/iere ionorance is b liss. is il folh · 10 
info rm rela1i1·es. BMJ. 199, . 3 17: p. 744-7. 

123. G la be G Charles. C.. e Olllni0 /1 SlriiCII/re and /oxic .fi111Clion of amrloid oligomers 
implies o comn1on mechanism of pa!lwgenesis. 1 euro log . 2006 . 66( 1 ): p. 74-78 . 

124. Lee Cheo lj u. c .. Prolein Folding and Disease. Journ al of Biochemistry and 
Mo lec ul ar Biology. 2005 . 38(3): p. 275-2 O 

125. Zerovnik Eva. C. , Alln -loid-.fibril fo nnation. Proposed mechanism al/ e/ relevance 10 
conformalional disease. Eur J. Biochem. 2002. 269 : p. 3362-33 7 J . 

126. Pertmutt er I-1 David, C. . Th e cel!ular response 10 aggregated p r"Oleins associa le 11·ith 
human disease. The Journ al of li nical lll\·e ·ti gati on. 2002 .11 0(0): p. 1219- 1220. 

127 . Rocken Chi stopher. C.. Pcl!hology. diagnosis and pa thogenesisfo AA amrloidos is. 
Vi rchows Arch, 2002 .440 : p. 111- 11 2. 

128 . K y le Robert. C.. Long-Term urvivol (10 _1·ew· or more) in 30 palienrs 11 ·irh priman · 
ann loidos is . Bl ood, 1999. 93(3): p. 1062- 1066. 

129 . .l ohansson Jan. C. . Molecular derenninars .for amdoid .fibril f orm ar ion: lessons .fim n 
lung S/ll fa cranr p rorein e Departamen t ofVete rinay ~ ed i ca l Chemestry, 2004. 

130. McCarron Mark O. C. . Cerebral amyloid angioparh¡ · and rhomboln is relared 
inlrocerebral hoemorrhoge. The Lancet. 2004. 3: p. 484-4 2. 

13 l . Vega Gut ierez .l e us. c .. Ma nifesraciones cu/aneas de la amiloidosis a ociado a 
m ieloma. Medicina Cut ánea Ibero- Latino-A mericana. 2004 . 5: p. 1-5 . 

132. Botelho M ichell e. C., Foldino and Stabililr of !he Extracellular Doma in of Human 
Amdoid Pre ursor Prorein. The Journal of Biolog ica l Chemestry. 2003. 278(36): p. 

34259-34267. 
133. Pa rdanani Anirn es h. C. . Circularing p eripheral blood plasma ce lis as a prognosric 

indicaror· in parienrs 11 ·irh p riman · _1-s1emic omy loidosis. Blood. 2003 . 1 O 1 (3): p. 
827-830. 

134. Brunt li zabeth . C. . Metabolic sroroge diseases: ann-!oidosis. Cli n Li ver Dis. 2004. 
8 p. 9 15-930. 

135. Dispenzieri. A. and M. Gert z, Sen1111 Cardiac Trop onins ond -Terminal Pro 8 rain 
Narriureric Pep ride: A Sraging S1 ·srem.for Priman · Am¡·loidosis . Journ al of Clin ica l 
Oncology. 2004. 22(1 8) p. 375 1. 

136. Ok i Takash. C. . Diagnosis of cardiac amrloidosis based 011 rhe 111_rocardial velocity 
p ro.file in rhe hiperthophied lefl ¡·entricular wa/1. A m J Cardi al. 2004. 93 : p. 864-
869 . 

137. Neben-Wtti nc A Michel . C.. Obtm ctive inrramural coronwy amyloidosis and 
m_mcardial ischemia are common in p rim ary ann -!odosis. The A meri can Journal o f 
medi cine. 2005 . 118: p. 1287 e l-1 287 e7. 

64 



138 . Di spenzieri Ange la. C. . Surriml in palienis H"ith priman· si tenlic amrloidosis aud 
raised se mm cardiac tropo ni . . The Lancet. 2003 . 36 1: p. 1787-89 . 

139. Dispenzieri Ange la. C. . Porgnosticalion oj.HnTimiiiSina cardiac /roponin Q/1(/ / _ 

renninal p ro-brain nntriuretic p epride in parienrs H"ith priman · SI"Siemic ann-!oidosis 
undegoing peripheral blood stem cei/!JWI. planwtion. Blood. 2004 . 1 04(6 ): p. 
188 1-1 887 . 

140. Di spenzieri Angel a. C.. uperior surril'lll in primarr s_,·stemic amr loidosis patients 
unde1going peripheral blood stem ce// tran. plantation: a case report. Blood. 2004. 
1 03( 1 0) : p. 3960-3963. 

141. Hayman Suza nne. C. . PrimaJT Sn·temic Amyloidosis: ;J cause of Malabs01p1ion 
Smdrome. The Ameri can Journal of cdicine. 200 l. 111 : p. 5'' 5-540. 

142. Markowit z Kahn. C. . Ann ·loido is in Children " ·ith lnjlamma/oJT BoH·el Disease. 
Jou rn al ofPecli atri c Ga troenterol og" ancl ' utrition. 19 9. 8: p. 4-17 -453. 

143. Sucker Chri stoph. C. . Ann-loidosi and Bleeding:Parhoph1· iology. Diagnosis and 
Therapy. Ameri can Journal of Kidne Di ea e . 006. 47(6): p. 947-955 . 

144. Whistsett .J efrey. C. , Cenetic Ba is of Familiallntestitial Lung Disease. Mi.1joldina 
or Function oj"S111jactant Prorein C? m J Re pir ri t Ca re e l. 2002. J 65: p. 
120 1-1204 . 

145. Wagner Deni sa . C. . eH· Línks BetH·een Inflama/ion and Thrombosis. Arteriosc ler 
Thromb Vasc Bi ol, 2005 . 25 : p. 1"'21-1 ~24. 

146. Gómez, .l .M., Diagnostico y seguimiento de la amiloidosis. Rev Esp Reum atol. 
1996. 23 p. 2 1-25 . 

147. Gert z Morí e. C. . Stem Ce// Tramplantation Jor Managemenl of Primary Systemic 
Amrlo idos is . The American Journal of Medicine. 2002. 113: p. 549-5 55. 

148. Barn aby M ay. C. . De1·eloping therapeuticsfor ihe diseases ofpro/ein lni.ifolding. 
Neurology. 2006. 66( 1 ): p. 11 - 122. 

149 . R.R. C. . Keep ing Cancer in cheack H"ith p-3. Chemical ancl Engi neering 1ews .. 
1997. 75: p. 39-4 1. 

150. Weat herall D J. C. , The Hemoo/obinopatrie. In metabol ic and molecu lar bases of 
inherit ecl cl iseases. Vo l. l . 2001. 1ew York : Me Gri\ -Hill. 

15 1. Weath erall D J .. C.J.B .. Hi ggs DR .. ancl Wood W.G . . The hemog lobinopathies. ln 
Metaboli c and molecular ba e ofinherited di ea e .. ed . . C.B.A .. D.a .S. W. 200 1, 
New York: McG raw-Hill. 4 ' 71 -4636. 

65 


