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RESUMEN

La encefalopatia espongiforme bovina o “enfermedad
de las vacas locas” representa en la actualidad un
verdadero problema de salud publica a nivel mundial.
Originalmente confinada en el Reino Unido y superando
las medidas epidemioldgicas instauradas para su control,
esta enfermedad ha logrado extenderse durante los Gltimos
afios por diferentes paises de Europa y Japon.

Mediante la ingestion de productos bovinos
contaminados, los priones bovinos también han dado
lugar a la aparicidon de nuevas variantes de encefalopatia
espongiforme transmisible en animales de otras especies
y en el hombre. EI término nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ha sido adoptado para
referirse a la encefalopatia espongiforme transmisible
humana producida por los priones bovinos y, a pesar del
bajo numero de casos informados hasta la fecha, algunos
expertos internacionales todavia predicen una epidemia
mundial a gran escala por esta enfermedad. En este
articulo se tratan diferentes tépicos de la encefalopatia
espongiforme bovina, con especial referencia a su origen,
caracteristicas clinico-patolégicas e impacto epide-
miolégico en la salud humana.

Palabras clave: Encefalopatia espongiforme
transmisible. Encefalopatia espongiforme bovina. Nueva
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
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INTRODUCCION

Conlaaparicién de laencefalopatia espongiforme
bovina (EEB) o “enfermedad de las vacas locas” y
de lanuevavariante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (nvECJ) en los humanos, esta ultima adquirida
por el consumo de ganado vacuno infectado, las
enfermedades pridnicas (EP) o encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET) en general han
logrado despojarse del velo de misterios y
especulaciones que las cubri6é durante mucho tiempo
en el pasado para convertirse ahora en el centro de
atencion mundial desde el punto de vista cientifico,
sanitario, politico y econémico.

En la actualidad, la EEB ha sobrepasado los
limites geogréaficos del Reino Unido, sitio de origen
de la epidemia, para convertirse primero en un mal
continental luego de su extensién por diferentes
paises de Europa y luego mundial por los casos
informados desde Jap6n (1). A pesar de que la
afeccién en los humanos ha tenido una incidencia
baja (2-4), algunos expertos todavia predicen una
epidemia futura a gran escala por esta enfermedad
(5), lo que pudiera generar un impacto sanitario sélo
comparable a aquel producido por el SIDA durante
el siglo pasado. Frente a esta problemética, la
reaccién de los paises libres de EEB no se ha hecho
esperar y actualmente son muchas las fronteras que
de manera hermética impiden el paso a toda
importacién de ganado vacuno o derivados
procedentes desde los paises afectados, lo que
I6gicamente ha causado en estos Ultimos un desastre
econdémico de indole inimaginable.

En Venezuela se han confirmado desde 1972
algunos casos de humanos con la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) esporadica (6-9) y familiar
(10), pero no hemos tenido hasta el presente casos
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de lanvECJ ni enfermedad pridnica animal, incluida
la EEB. No obstante, frente a la situacion europea
las autoridades gubernamentales, a través del
Servicio Autbnomo de Sanidad Agropecuaria del
Ministerio de la Produccién y el Comercio, han

acaecida en Inglaterra durante el periodo 1989-92
(Cuadro 1), aunque los primeros casos fueron
detectados en 1986 (11-14). Se estima que durante
esta epidemia unas 200 000 vacas (principalmente
lecheras adultas de tipo Holstein-Friesian) su-

implementado un paquete de medidas en nuestrascumbieron por la enfermedad y otras 4 500 000

fronteras que persigue impedir la entrada de la
enfermedad al pais (Gaceta Oficial de la Republica
Bolivariana de Venezuela. Afio CXXVIII — Mes
VII. N°37.186. Pag. 318.128. Caracas, 27 de abiril
de 2001). También con propdsitos preventivos, la
Direccion de Epidemiologia y Analisis Estratégico
del Ministerio de Salud y Desarrollo Social ha puesto
en marcha la creacién de un Grupo de Trabajo para
el Estudio de las EET en Venezuela, para lo cual
diferentes especialistas en medicina humana y
veterinaria hemos sido llamados. Teniendo por
norte la creacién de un laboratorio especializado de
referencia nacional que permita la confirmacién del
diagnodstico en casos de EP humana y animal, asi
como la ejecucién de programas de vigilancia
epidemiolégica continua en haciendas de ganado
vacuno y mataderos que le den fundamento cientifico
a nuestra condicién de pais libre de EEB, hemos
acordado en diferentes reuniones que uno de los
objetivos primordiales del Grupo de Trabajo debe
ser la realizacion de una campanfa divulgativa que
vaya dirigida fundamentalmente a todo el personal
de salud humana y animal y que trate todos los

aspectos relacionados con las EP, desde su definicién

hasta los avances cientificos mas recientes, con
especial referencia al problema de la EEB y a la
importancia de prevenirla. Con este proposito,
presentamos a continuacién unarevision que intenta
abarcar diferentes tépicos de la EEB y explicar los
motivos por los cuales esta rara enfermedad animal
ha cobrado tanto auge en materia de salud publica
mundial. Los aspectos generales acerca de los
eventos fisiopatoldgicos que se suceden durante la
infeccién pridnica, asi como las caracteristicas
epidemiolégicas y clinico-patolégicas de otras
variantes de EET en humanos y animales, no seran

tratadas en este articulo, puesto que forman parte de

una revision previa publicada en el Gltimo volumen
de estarevista, ala cual remitimos al lector interesado
para un mejor entendimiento del tema.

Consideraciones generales acerca de la EEB

La EEB fue reconocida como una nueva EET
animal a raiz de la epidemia de las “vacas locas”
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(asintomaticas menores de 30 meses de edad) fueron
sacrificadas como medida de prevencion epide-

miolégica (4,12,13,15). También se ha mencionado

gue mas de 1 000 000 de vacas fueron infectadas,
pero que la mayoria no desarrollaron la enfermedad

porque fueron sacrificadas para consumo humano

entre los 2 y 3 afios de edad (16).

El prién que produce la EEB es designado como
PrPEBy el periodo de incubacion de la enfermedad
en el ganado vacuno ha sido calculado en 4-5 afios
(13,15,17). Las manifestaciones clinicas suelen
aparecer entre los 5 6 6 afios de edad (13,17) y
comprenden cambios en la postura y conducta del
animal, asi como aprehension, trastornos de
sensibilidad y pérdida de la coordinacién (13,14).
Ademas del dafio cerebral, histopatolégicamente
existe un compromiso prominente del tallo encefélico
y de toda la médula espinal, con cambio
espongiforme de la sustancia gris y formacion de las
placas amiloides floridas caracteristicas de la
enfermedad (18-20).

A diferencia debkcrapiede las ovejas, donde mas
20 tipos diferentes de priones han sido
caracterizados fenotipicamente en ratones
experimentales (14,21), los in6culos de |ZEPr
obtenidos desde numerosas vacas infectadas del
Reino Unido y Suiza han dado lugar a un fenotipo
similar cuando se estudian en ratones (19,22,23).
De alli que la Pr®®sea considerada un prién anico
en su clase adaptado al ganado bovino (13,22,23).

Origen de la epidemia de las “vacas locas” en el
Reino Unido

La afectacion a un mismo tiempo de numerosos
rebafios de ganado localizados en diferentes regiones
del Reino Unido, sin posibilidad de contacto inter-
rebafo, descartd en un primer momento la posibilidad
de una transmisién horizontal o vertical de la
enfermedad entre las vacas, asi como también alguna
alteracion genética como causa probable de la EEB
(18,19). Los estudios epidemioldgicos imple-
mentados durante la epidemia permitieron
determinar que la via oral representaba la ruta de la
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infeccion, puesto que era una practica nacional la circulo vicioso de reciclaje de tejidos infectados
alimentacién del ganado vacuno con suplementos mediante el cual se produciriala explosion epidémica
nutricionales a base de harinas obtenidas de despojosde la EEB en toda Inglaterra (Figura 1) (4,12,24,27).
de carney huesos dereses muertasy de otros animale#\ este respecto, hay que resaltar un evento
de cria (11-13,15). De hecho, la epidemia de la EEB coincidencial de particular interés ocurrido a finales
ceso6 justo en el momento en que el gobierno de de los afios 70 y principio de los 80 en las plantas de
Inglaterra prohibio la distribucion comercial de tales suministro de harinas de carne y huesos de toda
productos alimenticios (4,19,24). Inglaterra (11,13). Debido a la caida del mercado
Las harinas de carne y huesos habian sido del sebo y también por razones de bioseguridad, la
utilizadas desde 1926 para la alimentacion del ganado industria de comida animal omitié el paso de la
vacuno y de otros animales en cautiverio (animales extraccién caliente por solvente hidrocarbonado
de zooldgicos y de laboratorio, especies de cria y (11,13,27). De esta manera, la Pfipresente en las
domésticas, etc.) (25) y, para el momento de su harinas fabricadas después del cambio pudo haber
prohibicién en 1988, existian en el Reino Unido €stadomas protegiday, por tanto en mayor dosis, en
unas 46 plantas de procesamiento y suministro de chicharrones que fueron sometidos a periodos
las mismas (13). La materia prima utilizada para la menores de calentamiento y que tenian un contenido
fabricacion de estas harinas era una mezcla de carne,mayor de grasa (11-13,27). Esta omision de la
huesos y grasa de origen bovino, ovino, porcino, extraccion caliente por solvente hidrocarbonado se
avicola y de otros animales de cria que quedaban produjo durante 1981-82, precisamente el periodo
como despojos luego de la remocién de todos los €N el cual se considera que el in6culo de la EEB fue
tejidos utilizables para el consumo humano recibido por las primeras vacas que murieron por la
(11,13,15). Los materiales crudos eran molidos y €nfermedad en 1985-86 (11,13).
posteriormente descompuestos en grandes tanques
mediante calentamiento durante periodos variables \ateriales especificos de riesgo para la
de tiempo a temperaturas que oscilaban hasta@d50 transmisiéon de la EEB
(4,13). Lagrasafundida (sebo) era entonces separada
de los sélidos ricos en proteinas (chicharrones) ) o ] »
(4,13). Altérmino de este paso, el producto proteico @ PrPEEB ha sido transmitida por inyeccion
contenia aproximadamente un 14% de grasa (11,13). parenteral de 'homogenlzados cereprales infectados
Una fase adicional de extraccion caliente por solvente €N Vacas, ovejas, cabras, cerdos, visones, marmotas
hidrocarbonado era ejecutada para incrementar la Y ratones, pero no en hamsters ni aves de corral
eliminacién del sebo mediante calentamiento (11,13,27,28). La transmision experimental por la
adicional prolongado (a ?C por 8 horas) en v'ia oral ha sido posible en vacas, ovejas, cabras,
presencia de un solvente hidrocarbonado (13). E| ViSones y ratones, pero no en cerdos ni aves de
chicharrén asi procesado contenia menos del 1 % decorral (11,13,27,28). Se ha estimado que la dosis
grasa (11,13). El solvente residual era removido por Oral efectiva para provocar la infeccion es de tan
tratamiento con vapor presurizado y el producto S0 1 g de tejido nervioso para las vacasy de 0,5 g
final era molido y desecado para la obtencién de la Para las ovejasy cabras (13,17,29).
harina de carne y huesos, que era entonces Eltérmino “materiales especificos de riesgo” fue
empaquetaday distribuida comercialmente atodo lo creado para referirse a todos aquellos tejidos de la
largo del pais (4,13). vaca con EEB que han resultado ser infecciosos para
Enla actualidad continda el debate acerca de si el @nimales de experimentacion cuando son
scrapiede las ovejas represent6 o no la fuente de administrados bajo la forma de in6culos centrales,
infeccion de la EEB, si existia una EEB endémicano Parenterales u orales (11,12,17). Esta plenamente
reconocida en un periodo previo a la epidemia o si démostrado que el cerebro, la medula espinal y la
fue una mutaciérle novoen el gen de la proteina  rétina representan los tejidos con mayor potencial
prinica de la vaca la que dio origen a los primeros de infectividad, seguidos por el ileon distal y todo el
animales infectados (4,13,15,26). De cualquier tejido linfatico de la vaca, espemalmente timo y
modo, ambos animales (ovejas y vacas infectadas) 20 (12,17,30). No se ha podido demostrar que el
sirvieron como materia prima para la fabricacién de t€lido muscular esquelético (carne de res), leche,

las harinas de carne y huesos, creandose asf unglandula mamaria, placenta, médula ésea ni nervios
periféricos representen un peligro inherente de
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Origen de la epidemia de EEB en el Reino Unido
HIPOTESIS
1. Existencia diEEB endémica previa a la epidemia
2. Mutacionde novoen el gen dérP de la vaca
3. Transmisién a partir delcrapiede las ovejas

Reciclaje de tejidos
Industria de alimentos infectados
para animales

Ingestion de harinas de \"-..._____...--"”

carne y huevos Epidemia de las “vacas locas”
contaminados con priones

Incorporacion de tejidos
infectados con PrP® en
las cadenas alimenticias
de humanos y otros
animales

EET en ungulados
exéticos de zooldgicos y
felinos domésticos y
salvajes en cuativerio

Nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob

Figura 1. Representacion esquematica del origen de la epidemia de encefalopatia espongiforme bovina y su transmision
al hombre y otros animales. Abreviaturas: EEB: encefalopatia espongiforme bovina; PrP: proteina pridifcaridmnm
de la EEB; PrP*: prion delscrapie EET: encefalopatia espongiforme transmisible.

infeccion al serincorporados en la cadena alimenticia materiales especificos de riesgo y abandonados para
humana o animal (13,17,27,29), aunque en el caso el consumo humano y de todos los animales (17).
del musculo existe cierto riesgo de contaminacién
con tejido nervioso infectado durante el manejo de
la carne en los mataderos, especialmente aquella
relacionada con la columna vertebral y cabeza de los
animales que suele ser recuperada mecanicamente
(por trituramiento) y utilizada para la fabricacién de Durante 1990, luego de la aparicién en el Reino
salchichas, carne de hamburguesas y pasteles deUnido de algunos casos de EET con cambios
carne (4,13,17,27). De alli, que toda la cabeza de la neuropatolégicos similares a los descritos en la EEB
resy la columna vertebral (excluyendo las vértebras en animales en los que hasta ese momento no se
de la cola), asi como todo el tejido nervioso y habia descrito la enfermedad, tales como ungulados
linfatico visible, hayan sido incluidos dentro de los exdéticos de zoologicos y felinos domésticos y

Afectacién de otros animales y del hombre por la
EEB

Gac Méd Caracas 155
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salvajes en cautiverio, se cre6 en Edimburgo,
°Escocia, la Unidad de Vigilancia de la ECJ con la
finalidad de monitorizar las EET en los humanos y
de detectar cualquier cambio epidemiolégico que
pudiera sugerir alguna posibilidad de contagio a
partir de la EEB (11,17,23,31). Los ungulados y

La aparicién de una nueva variante de la ECJ
como enfermedad predominante del Reino Unido,
precisamente unos 10 afios después de iniciada la
epidemia de la EEB, representd el primer indicio
para una relacion causal entre la EEB y la nvECJ
(23,27). Durante 1996, los hallazgos neuro-

felinos afectados también habian sido alimentados patoldgicos caracteristicos de la nvECJ (placas
con harinas de carne y huesos y con tejidos vacunosfloridas y compromiso prominente del cerebelo)
crudos no cocidos que incluian la cabeza y columna fueron reproducidos casi exactamente en primates
vertebral de los animales (4,11,14), razén por la inoculados con la PA® (15,16,23,27), pero no
cual no podia ser ignorada la posibilidad de que la seria sino hasta la utilizacién del Western blots que
EEB pudiera cruzar la barrera de especies e infectar llegaria a comprobarse que lanvECJ era causada por
a los humanos a través del consumo de la carne yel prién de la EEB (23,27,36,37).

leche de las reses o quizas por contaminacién
ocupacional en campesinos y empleados de
mataderos y carnicerias (4,11,25).

Entre mayo de 1995 y marzo de 1996, la Unidad ) o o
de Vigilancia de la ECJ detecté 10 casos de la ECJ __Aunque existe la posibilidad de transmision de la
en personas menores de 45 afios (incluidos varios EEB @ través de implantes o inyecciones de
adolescentes) procedentes de diferentes regiones demateriales médicos relacionados en su manufactura
Gran Bretafia, con caracteristicas clinico-patolégicas © derivados de productos bovinos contaminados
diferentes de las descritas en las EP humanas (COMO por ejemplo, suturas de catgut y vacunas
conocidas hasta la fecha (Cuadro 2), motivo por el humanas), asi como también el riesgo ocupacional

cual se adopt6 el término de nvECJ para referirse a 4 infeccion via conjuntival en trabajadores de
estos casos en particular (32-35). mataderos, carnicerias y fabricas de alimentos para

animales, el contagio por la via oral a través del
consumo de los materiales especificos de riesgo ha

Modo de contagio de la EEB

Cuadro 2

Comparacioén de las caracteristicas clinicas, morfolégicas y moleculares de la ECJ esporédica y de la nueva variante
de la ECJ

Caracteristicas ECJ esporéadica* Nueva variante

Inicio (edad en afios) 65 27

Duraciéon (meses) 5 16

Manifestaciones iniciales Demencia rapidamente Ansiedad, depresion,
progresiva parestesia

EEG periddico 65% 0%

M/M en el c129 80% 100%

Cambio espongiforme Difuso en cerebro Nucleos basales

Gliosis taldmica Infrecuente 100%

Placas de PrP amiloide <15% 100% (floridas)

PrP en tejidos linfaticos No Amigdalas, bazoy

ganglios linfaticos

Modo de transmision Desconocido Oral

*La ECJ esporéadica representa el tipo mas frecuente (85-90%) de los casos) de enfermedad priénica en humanos, con un
modo de transmisién todavia desconocido y una incidencia mundial estimada en 1-2 casos nuevos por millén de habitantes
por afio.

Abreviaturas: ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jacob. EEG: electroencefalograma. M/M: metionina/metionina. ¢129:
coddn 129 el gen de la proteina pridnica. PrP: proteina pridnica. [Tomado de la referencia 31, con permiso del autor].
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sido considerada hasta el presente como la principal para la transmision de la EEB, el genotipo humano
ruta de infeccion de la EEB para el hombre parece determinar el grado de susceptibilidad ante
(17,23,24,38). la infeccion (4,17,37). Todos los pacientes con la
La PrPe® puede resistir la temperatura de NVECJ han sido homocigotos metionina/metionina
cocimiento doméstico (incluyendo el cocimiento en (M/M) en el codon 129 (c129) del gen de la proteina
ollas de presiény en microondas) y, una vez ingerida, Prionica (PRNP) (17,22,43), lo cual sugiere que el
mantenerse viable luego de su exposicion al ambiente Prién de la EEB es incapaz de replicarse en sujetos
acido y enzimatico del estémago y yeyuno (17). €On genotipos diferentes (4,43). No obstante,
Puesta en contacto con las placas de Peyertambién puede ser posible que los heterocigotos
intestinales, la PA®® puede replicarse y entonces Metionina/valina sean comparativamente mas
diseminarse por todo el tejido linfatico del cuerpo, esistentes alainfecciény, por tanto, desarrollen la
ocurriendo finalmente la invasion del sistema ¢€nfermedadluegode unperiododeincubacion mucho
nervioso central via nervios viscerales y médula Mas prolongado que aquellos sujetos homocigotos
espinal (17,39,40). (4,17,44), tal como ha sido observado en casos de
ECJ esporadica (45,46), ECJ iatrogénica (45,47,48)
] o y en el Kuru (44,49). Este fendmeno pudiera
Impacto epidemioldgico de la EEB representar otra de las causas por las cuales el nimero
de casos anuales de la nvECJ es significativamente
El nimero de casos de la nvECJ informados Mmas bajo que el de la EEB. Es factible que muchas
hasta noviembre de 2000 alcanzé la cifra de 84 casos Personas se encuentren en estos momentos incubando
confirmados (81 en el Reino Unido, 2 en Franciay silentemente la nvECJ y que los casos hasta ahora
1 en la RepUblica de Irlanda) y 7 casos probables (6 confirmados representen apenas el inicio de una
en el Reino Unido y 1 en Francia) (Cuadro 3) (4,41). epidemia humana a gran escala, sin dejar a un lado
A diferencia de la EEB epidémica, el brote de la €l riesgo afiadido de transmision iatrogénica debida
nvECJ ha mostrado sélo un ligero incremento en sus @ instrumentacion quirurgica, donacion de érganos
primeros 6 afios (incidencia anual de 23 % a partir de 0 transfusiones sanguineas de estos pacientes
1994) y el nimero de pacientes que iniciaron la “asintomaticos” (4,48,49). Solo una vigilancia
enfermedad en el afio 2000 continta siendo bajo (2- continua en el futuro revelara si la homocigocidad
4). Con base al nimero de casos confirmados hastaM/M en el c129 del PRNP es necesaria para el
1999, al periodo de incubacién probable de la desarrollo de la nvECJ o si simplemente esta
enfermedad y a la susceptibilidad genética de la
poblacion ante la infeccién, Ghaniy col. (5) predicen Cuadro 3
que entre’ 63 a 136 0_00 nuevos casos de la nyECJ Numero de casos informados de la
apareceran en el Reino Unido durante el periodo ,,eya variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob *
2000-2002.
La diferencia tan marcada que se observa al Afo de inicio Reino Unido  Francia  lIrlanda
comparar el nimero de casos de la nvECJ con de la enfermedad
aquellos de la EEB, en paises que han sido afectados

por ambas enfermedades, puede deberse al hecho de iggg 180 !

que en los humanos no ha ocurrido el reciclaje de 1996 11

tejidos infectados, lo cual represent6 la causa 1997 14

fundamental de la EEB epidémica, y que la dosis 1998 17

infecciosa de Pr¥® presente en los productos 1999 a 20 + (4) 1+ (1) 1b
bovinos contaminados consumidos por los humanos 2000 a 1+ (2)

no ha sido lo suficientemente alta como para salvar

el efecto combinado de una barrera de especies Total 81 + (6) 2+ (1) 1

vaca-hombre y una ruta oral de infeccion rela- Hasta noviembre de 2000. a El paréntesis indica el
tivamente ineficiente en comparacién con las vias . L
numero de personas todavia vivas con sospecha de la

central y parenteral (4,12,27,42). enfermedad o personas fallecidas sin confirmacién
Sin obviar el hecho de que la cantidad de tejido neuropatoldgica. b Este paciente vivié en Inglaterra
infeccioso ingerido debe ser un determinante critico durante afios. [Tomado de la referencia 4].
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relacionada con un periodo de incubacién mas corto etario, lo cual sugeria que las reses menores de 30
(4,49,50). meses de edad tenian un riesgo minimo de desarrollar
la EEB y, por tanto, de ser infecciosas para el
humano u otros animales al ser incorporadas en las
cadenas alimenticias (51,52).

Muchas han sido las criticas que ha recibido el
i . gobierno inglés acerca de la manera en que afronto
Aunque han E)asado mas"de 10 afios desde lag|proplema de la EEB y, tanto es asi, que este mismo
epidemia de las “vacas locas” en Gran Bretafia, N0 yohjerno ordené una audiencia pablica para evaluar
se conoce a ciencia cierta el verdadero impacto g, desempefio de todo el tren gubernamental y
econémico y sanitario que tendra en el futuro el jentifico que tuvo que ver con el manejo de la
consumo del ganado infectado durante los afios de 'aepidemia en el Reino Unido durante los dltimos 15
epidemia, no solamente en esta region del mundo gf65 (25,53,54). Esta investigacion tardé 33 meses
sino también en otros paises, si se toman en cuentagp, ser realizada y culminé en el afio 2000 con un
las exportaci.ones d_e productos bovinos r_ealizadas reporte escrito de 16 volimenes (25,53). Si bien es
desde el Reino Unido antes de ser confirmada la ¢jerio que las medidas implementadas en el Reino
epidemia de la EEB y de implementado el cerco ypjgo son consideradas ahora como las mas
epidemioldgico pertinente (4,12,15). De hecho, ,4ecyadas para el control de la epidemia de la EEB,
nuevos brotes de EEB han aparecido en diferentes 4, reporte sefiala que muchas de ellas fueron
paises de Europay en Jap6n (Cuadro 1), ademas d&pstituidas a destiempo y que su ejecucién fue
los casos de bovinos importados con la enfermedad pobremente controlada (25,54,55). También se
que han sido informados en Oman, Kuwait, Canada yenciona que el exceso de procedimientos
y las Islas Malvinas (1). burocraticos en el gobiernoy la lentitud de respuesta
de los diferentes comités cientificos creados para el
Evaluacién del programa de prevencion de la estudio de la epidemia contribuyeron a ocasionar
EEB adoptado por el Reino Unido retrasos inaceptables para la puesta en practica de
muchas de las politicas implementadas (25,54,55).
., Uno de los puntos algidos del reporte que ha generado
A pesar de la deteccion de casos de EEB desde y qiante controversia se refiere a la campafia
1986, la enfermedad no se hizo notificable en el 5n4yilizadora de la opinién publica que adopté el
Reino Unido sino hasta 1988, afio en el cual también e de Inglaterra en base a un informe cientifico
serian puestas en practica las primeras medidas g 560 (Southwood, 1989) que daba por establecido
gubernamentales para hacerle frente a la epidemia: que la EEB era una enfermedad similaseapiede
la_prohibicion del consumo de harinas de came y |54 gyejas y que como tal no era infecciosa para los
huesos por parte de los rumiantes y el sacrificio y humanos (25,54,56). Mas alla del juicio legal a que
destruccién masiva de todos los rebafios afectados hubiere lugar, el objetivo fundamental del reporte
por la enfermedad (13,24). En 1989, los materiales y jianico ha sido el de alertar a los gobiernos de
especificos de riesgo fueron prohibidos para el g paises afectados por la EEB acerca de los
consumo humano y, un afio después, para todos 0S¢ 4165 que no deben cometerse para lograr un control
animales de cria incluidas las aves (13-15). Para epidemiolégico oportuno y satisfactorio de la

19|95’ la carne r;zculpferadr_a rqeggnlcdamenteddeslde lagnfermedad y, de esta manera, evitar su extension
columna vertebral fue incluida dentro de 10s o %040 of mundo (25).

materiales especificos de riesgo y en 1996, luego de

la aparicion de la nvECJ, terminarian prohibiéndose

paratodo consumo humanoy animal las reses enterasOtros materiales bovinos de riesgo

mayores de 30 meses de edad y las cabezas de todas

aquellas mayores de 6 meses (13,25). Aunque para  aynque la alimentacion ha sido centro de atencion

la fecha se hablfin informado alrededor de 50 casos gcongmica y cientifica internacional desde que

de EEB en animales menores de 3Q meses, e'apareci() la EEB y la nvECJ, un tema no menos

99,97 % de unos 180 000 casos confirmados en jmportante que también ha generado preocupacion
Europa, la gran mayoria de ellos procedentes de ge refiere al potencial infeccioso que pueden tener
Gran Bretafia, habian caido dentro de este grupo 41gunos productos de la vaca que, si bien no entran

Perspectivas futuras en cuanto a la EEB y la
nvECJ
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directamente a la cadena alimenticia, igualmente demostrado que los ratones CD-1 inoculados con un
son utilizados por los humanos (13,27,57). Tal es el tipo de priéon de hamster (Sc237) no desarrollan la
caso de las suturas de catgut obtenidas desde elenfermedad durante toda su vida (cerca de 2 afios)
intestino de la vaca, el suero fetal y otros productos (15,45,65,66). Este modelo experimental ha sido
bovinos empleados para el cultivo de bacterias y utilizado para ilustrar el fenémeno de la barrera de
virus durante la fabricacion de vacunas humanas, especies y esta basado en la alta resistencia que
los materiales incorporados en implantes o muestran los ratones para infectarse con los priones
inyecciones y la gelatina utilizada en la industria delos hamsters (45,67-69). Hill y col. (63) repitieron
farmacéutica y de cosméticos (13,27,57,58). En este estudio y obtuvieron resultados similares, pero
comparacion con la industria de los alimentos, el noconformes conlaausenciade las manifestaciones
programa de vigilancia de la EEB ha sido mas flexible clinicas de la enfermedad realizaron un examen
en relacién con la industria farmacéutica (57,59). histolégico e inmunohistoquimico sistematico en
En el Reino Unido, la prohibicién del uso de los cerebros de estos animales. Interesantemente,
productos bovinos britanicos o procedentes de otros algunos de los ratones inoculados mostraron cambios
paises con EEB para la fabricacion de farmacos y neuropatoldgicos tipicos de EET y 50 % fueron
vacunas fue recomendada en 1989, pero se hizo leyinmunopositivos para la proteina priénica anormal
apenas en marzo de 2001 (57). Durante todo este (63). Por si fuera poco, los extractos cerebrales
tiempo, las compafiias farmacéuticas fueron obtenidos de los ratones “asintomaticos” e ino-
conminadas a seguir voluntariamente las guias culados a un segundo grupo de ratones y hamsters
impuestas y el descubrimiento en noviembre de sanos provocaron la enfermedad en el 100 % de
2000 de una compafiia (Medeva) que continuaba estos animales, los cuales también mostraron los
usando el suero bovino britanico para la elaboracién cambios histopatolégicos tipicos de EET y dieron
de una vacuna oral antipoliomielitica denota que resultados positivos en aNestern blotspara la
tales medidas no fueron rigurosamente acatadas (57).proteina pridnica infecciosa (63). Estos resultados
Se ha demostrado en animales de experimentacibnhan causado gran revuelo entre la comunidad
que la sangre y algunos de sus componentes puedercientifica internacional, puesto que siembran dudas
transmitir los priones (60,61), razén por la cual acercade lo que hasta ahora se conoce como barrera
algunos autores han planteado la posibilidad de que de especies y demuestran la existencia de animales
muchas personas puedan haber sido infectadas con“portadores” que pueden ser asintomaticos de por
la PrPEB a través de inmunizaciones (57,58). Sin vida y capaces de transmitir la enfermedad (3,63).
embargo, esta hipétesis aln no ha sido probada y noSegun esto, es posible que algunos de los animales
existe correlacion aparente entre las fechas de aplica-que no han sido afectados por la EEB (tales como
cion de las vacunas supuestamente contaminadas ycerdos y aves de corral, entre otros) pueden, en
la aparicién de las manifestaciones clinicas en los calidad de portadores, ser una fuente de infecciéon de
pacientes hasta ahora afectados por la nvECJ (62). la enfermedad e igualmente existe la posibilidad de
gue un sinnumero de vacas y humanos infectados se
encuentren en pleno periodo de incubaciodn,
asintomaticos y potencialmente infecciosos
(3,27,63).

Existencia de portadores asintomaticos de EEB y
nvECJ

Todavia existe el temor de que un numero
importante de humanos y de animales puedan estar
incubando silentemente la PFP, 1o que supone la
perpetuacion en el tiempo del problema de la EEB y Aunque no existe evidencia cientifica alguna que
la posibilidad de una epidemia futura de la nvECJ haya demostrado que los cerdos y las aves de corral
(3,63,64). Un estudio efectuado en ratones (especialmente pollos) fueraninfectados conla EEB
experimentales por Hill y col. (63) ha dado soporte (3),lo que siesta plenamente aceptado es lanecesidad
cientifico a estas suposiciones y estimulado la de establecer programas de pesqgpisstmortenen
creacion de programas de pesquisa masivos quevacas aparentemente sanas que puedan estar
permitan la deteccion de humanos y animales incubando la EEB, especialmente aquellas mayores
asintométicos que pudieran transmitir la enfermedad. de 30 meses de edad que son destinadas para el

Un buen ndmero de investigaciones previas ha ¢onsumo humano y/o animal (15,70). Bajo esta

Programas de pesquisgostmortem de la EEB
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premisa, durante 1999 en Geel, Bélgica, un grupo de de la sangre (48,60,74). Todos los leucocitos
expertos asignados por la Comisidon Europea evalué mononucleares y plaquetas expresan proteina
la eficacia de 4 test propuestos para el diagnéstico pridnica celular (75-77). Se ha demostrado que la
de la EEB: E.G. & Wallac Ltd. del Reino Unido (test sangre de animales experimentales con EP en periodo
A), Prionics A.G. de Suiza (test B), Enfer Technology de incubacién puede ser infecciosa y, mas
Ltd. de Irlanda (test C) gommissariat a L"Energie especificamente en este sentido, se ha logrado la
Atomique[CEA] de Francia (test D) (71,72). Se transmisién efectiva de la enfermedad a partir del
utilizaron en total 336 muestras de tallo encefalico sobrenadante de la sangre centrifugada, el cual es
y médula espinal obtenidas de 300 bovinos con EEB rico en leucocitos mononucleares y plaguetas, y en
(casos) y 1 064 muestras similares de 1 000 bovinos menor grado desde el plasma, crioprecipitado y
adultos sanos (controles) (71,72). Los valores de fracciones IV y V de Cohn (60,78). No se ha
sensibilidad y especificidad obtenidos para los test encontrado hasta el presente potencial infeccioso
B, C y D fueron de 100 %, en tanto que el test A alguno en glébulos rojos (60). En comparacién con
mostré una sensibilidad de 70 % y una especificidad la via central de inoculacién, se ha estimado que 7
de 90% (51,71,72). Adicionalmente, lostestB, Cy veces mas plasmay 5 veces mas sobrenadante de la
D arrojaron resultados positivos sobre muestras sangre centrifugada son requeridos para transmitir
diluidas de tejido nervioso infectado (71,72). Con la enfermedad por la via periférica (78). Aunque el
base alos resultados obtenidos, la Comisién Europeagrado de infectividad del plasma no es afectado por
aprobo los test B, C y D para el diagndéstico de EEB la filtracion de células blancas ni por la centri-
y, apesar de que las pruebas también fueron efectivasfugacion a alta velocidad (78), si se ha demostrado
para la deteccion de pequefias cantidades d&®PrP que las propias técnicas de procesamiento del plasma
en material diluido, no se arrib6 a una conclusién pueden reducir considerablemente su potencial
definitiva con respecto a su utilidad para el infeccioso (78).

diagndstico pre-clinico de la EEB, dada la ausencia Existen estudios publicados donde diferentes
de informacion cientifica suficiente acerca de la componentes de la sangre obtenidos de animales
progresion de la enfermedad en los bovinos y, jnfectados experimentalmente con priones de origen
especialmente, de la relacion existente entre la nymano y animal, incluida la P¥®, sea que se

concentracion de la PFP y los titulos de  encuentren en fase pre-clinica o clinica de la
infectividad que se producen durante el periodo de enfermedad, han transmitido efectivamente la
incubacién de la EEB (51,71,72). enfermedad luego de su inoculacién central o

Enenerode 2001, la Comisién Europea ordend la periférica en otros animales de la misma especie
aplicacion de cualquiera de los test aprobados para (61,78-80). Sin embargo, la sangre de animales que
la confirmacién del diagnéstico en todos aquellos se han infectado en forma natural (como ovejas y
bovinos que presenten manifestaciones clinicas cabras corscrapie visones con EET del visén y
sospechosas de EEB y, a partir de julio de 2001, las vacas con EEB) no ha provocado la enfermedad en
mismas estén siendo utilizadas para la deteccion de otros animales luego de numerosos intentos de
casos en todos los bovinos asintomaticos mayores inoculacién y los pocos casos de transmision
de 30 meses de edad que son destinados al consumaxperimental lograda en puercos, ratones y hamsters
humano o animal (51). Algunos paises de Europa, a partir de extractos de sangre de humanos con la
tales como Suiza, Francia y Alemania, han venido ECJ esporadica han sido técnicamente cuestionados
aplicando esta ultima medida desde enero de 2001 y e imposibles de reproducir (60,61,78). Tampoco se
particularmente en Alemania se estan evaluando conoce hasta la fecha ningin experimento de
incluso las reses mayores de 24 meses de edadtransmision animal que haya utilizado la sangre de
(51,52,71,73). los pacientes conlanvECJ (61) ni se han identificado
casos de EET humana producidos por transfusiones
de sangre o productos derivados de la misma (60,78).
Como quiera que sea, el tema sigue siendo motivo
de ardua investigacién y permanece latente la
posibilidad de una transmisién iatrogénica de la

Otro de los aspectos relacionados conlanvECJy nvECJ via transfusiones de sangre o derivados
la EEB que ha generado gran interés cientifico enla (61,81-83). Como una medida preventiva en tal
actualidad tiene que ver con el potencial infeccioso sentido, la Comunidad Europea ha recomendado el

Potencial infeccioso de la sangre en casos de EEB
y nvECJ
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abandono de los productos sanguineos obtenidos depropuestas para el diagnéstico de las EET y se
personas con sospecha clinica de la nvECJ (33) y encuentran actualmente bajo evaluacién expe-
algunos paises como EE.UU, Canada, Australia, rimental comprenden la electroforesis en gel de
Nueva Zelanda, Japén y Alemania, han prohibido poliacrilamida seguida d&estern blopara proteina
las donaciones de sangre por parte de todas aquellaspriénica, la prueba de ELISA, la fluoroscopia
personas que hayan vivido o estado por mas de 6 ultravioleta multiespectral, escan para blancos
meses en el Reino Unido durante el periodo 1980-96 intensamente fluorescentes y la inmuno-PCR (60).

(81,83-85). Incluso en el mismo Reino Unido, se ha La biopsia de las amigdalas palatinas parece ser
venido aplicando la leucodeplecion en todas las yn método diagndstico de gran valor para el estudio
donaciones de sangre e importado todo el plasma y gntemortem de los pacientes con la nvECJ (33,89).
derivados desde paises libres de EEB (76). Sobre gp yninforme reciente de 8 casos con la enfermedad,
este Ultimo punto, es importante sefialar que la 3 ge ellos confirmados neuropatolégicamente, las
leucodeplecion de la sangre representa actualmente jyestras de amigdalas palatinas (obtenidas por
un tema de controversia y en opiniéon de algunos piopsia en los pacientes vivos) resultaron inmu-
expertos puede no ser necesaria ni suficiente para nopositivas para la proteina priénica anormal y
prevenir el riesgo de contagio de la nvECJ (74,76), dieron lugar a un perfil d&/estern blotompatible
aunque otros sefialan que quizas pudiese ser unaggn |a nvECJ (89). Por su parte, Ironside y col. (43)
politica adecuada mientras se espera por un mayor tampién observaron en 33 pacientes con la nvECJ
namero de investigaciones en tal sentido (86). una reaccién inmunohistoquimica positiva para la
proteina priénica en el tejido linfatico de las
Blsqueda de métodos de pesquisa antemortem de  @migdalas palatinas, apéndice cecaly bazo, asi como
la EEB y nvECJ en las placas de Peyer del ileon y en los ganglios
linfaticos cervicales, mediastinales, paraérticos y
mesentéricos.

Tomando en cuenta que la PrP anormal se acumula
en el tejido linfatico de los pacientes con la nvECJ
antes de que ocurra la neuroinvasion (40,89-91) y el
resultado de inmunorreactividad positiva para la
proteina priénica en el apéndice cecal de un paciente
con la nvECJ meses antes de la aparicién de las
manifestaciones clinicas (92), la Unidad de
Vigilancia de la ECJ del Reino Unido ha venido
realizando una evaluacion inmunohistoquimica sobre
muestras de amigdalas palatinas y apéndice cecal de
pacientes que fueron intervenidos en un hospital
citadino entre 1996 y 1998, con el firme propésito
de detectar portadores asintomaticos de la nvECJ
(64,93). Aunque el estudio contempla larevision de
18 000 especimenes de biopsia, los resultados
obtenidos en las primeras 3 170 muestras evaluadas
han sido negativos (64,93). Algunos expertos
sostienen que estos resultados parciales, incluso de
mantenerse, no deben ser considerados una evidencia
definitiva para descartar la existencia de portadores
de la nvECJ, puesto que el método diagndstico
utilizado puede no ser el mas adecuado en términos
de sensibilidad al ser aplicado en tejidos que han
sido fijados en formol e incluidos en parafina (64,93).
Adema4s, tampoco se conoce en qué momento durante
el periodo de incubacion de la nvECJ los diferentes
tejidos del cuerpo, incluidas las amigdalas palatinas

Se ha sugerido que todos los esfuerzos cientificos
deberian centrarse en la creacion de una prueba
diagnoéstica confiable que utilice muestras de sangre
envez de tejido cerebral, puesto que seria un método
de pesquisa mucho mas practico que la biopsia
cerebral para confirmar el diagnéstico antemortem
delanvECJy la EEB, bien sea en fase clinica o pre-
clinica de la enfermedad (51,82). Demostrada
recientemente por Fischery col. (87), launién de los
priones al plasmin6geno sérico ha alentado a muchos
investigadores en tal sentido, ya que esta interaccion
podria ser utilizada para desarrollar una prueba
diagnoéstica en sangre (51,64,87). Otro estudio que
también ha generado bastante optimismo es el de
Mary Jo Schmerr (88) desde el Centro Nacional de
Enfermedad Animal de EE.UU, quien ha logrado
desarrollar un test capaz de detectar cantidades
infimas de priones en la sangre de ovejassooapie
y de venados con la enfermedad de desgaste cronico,
lo que promete ser de gran utilidad para el estudio de
los pacientes con la nvECJ (51,64,88). Esta prueba
utiliza el sobrenadante de la sangre y mide la
capacidad competitiva que tienen los priones
infecciosos y una proteina pridénica sintética marcada
fluorescentemente para unirse a anticuerpos
especificos, siendo la mezcla resultante separada y
posteriormente analizada por electroforesis capilar
(51,64,68). Otras pruebas sanguineas que han sido
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y el apéndice cecal, se hacen inmunopositivos para
la proteina priénica anormal, cuan largo puede ser el
periodo de incubacién o incluso qué significado

prondéstico tendria un resultado positivo en 2,

individuos asintomaticos (64,89,93).

Conclusiones

Como puede notarse en la casuistica internacional
informada hasta la fecha, existe el riesgo latente de
que la EEB se extienda por todo el mundo. El
programa de prevencion epidemioldgica adoptado
en el Reino Unido logré controlar la epidemiainicial
de la enfermedad en esta region, pero no impidi6 su
extensién a otros paises de Europa. De igual manera,
la aparicién de casos confirmados en Jap6n supone
que las medidas implementadas por la Comisién
Europea para el control de la EEB han fallado de
alguna manera, lo que plantea un motivo de
preocupacién seria para practicamente todos los
paises del mundo que se mantienen a la expectativa,

especialmente aquellos que realizaron importaciones /-

de productos bovinos desde las zonas afectadas. A
pesar del nimero limitado de casos informados de la

nvECJ, existe evidencia cientifica que augura un 8.

mayor numero de casos en el futuro y dada la
aparicion de esta enfermedad en paises diferentes

del Reino Unido, tales como la Republica de Irlanda g,

y Francia, existe la fuerte sospecha de que la nvECJ
pueda extenderse de la misma manera en que lo ha
hecho la EEB, paralo cual todos los paises afectados
por EEB deberéan esperar unas cuantas décadas antes

de dar por sentado que se encuentran exentos de10.

riesgo. La falta de una prueba diagnéstica

antemortem confiable, asi como la probable

existencia de portadores asintométicos y la ausencia
de un tratamiento médico efectivo contra las EET,

especialmente en lo que respecta a la EEB y la
nvECJ, representan motivos perennes de preo-
cupacién sanitaria mundial, frente a lo cual todo el

esfuerzo cientifico internacional debe estar abocado
con el objeto de evitar que la “enfermedad de las
vacas locas” pueda convertirse en “el mal de este
nuevo siglo”, tal como ha sido vaticinado por algunos

expertos.
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Las mujeres y el tabaco de la politica a la accidn

De acuerdo a este trabajo, elaborado por Virginia Refieren que mas de una docena de estudios
Ernster (Departamento de Epidemiologia y prospectivos y numerosos estudios de casos y
Bioestadistica de la Escuela de Medicina, controles han demostrado que el habito de fumar es
Universidad de California, San Francisco) y sus unas de las principales causas de cardiopatia
colaboradores, las proyecciones de la OMS para la coronaria en la poblaciéon femenina. Las mujeres
década de 1990 estiman la proporcion mundial de que toman anticonceptivos orales corren un mayor
fumadores en un 47% para los hombres y un 12% riesgo de cariopatia coronaria si son fumadoras.
para las mujeres. Sin embargo, la prevalencia del Algunos estudios han demostrado que el riesgo era
tabaquismo entre la poblacion femenina es mucho entre 20y 40 veces mayor entre quienes los tomaban
mayor (>20%) en las Américas y Europa, y alcanza y fumaban mucho, frente a las que nunca habian
el 30% en el Brasil, Dinamarca y Noruega. fumado ni utilizaban anticonceptivos orales.

De la revision de la literatura sobre el tema, En el articulo, cuya lectura recomendamos, se
sefialan los autores que en comparacion con las noproponen orientaciones de caracter normativo. Los
fumadoras, es méas probable que sufran infertilidad autores sugieren que debe plantearse a todos los
primaria y secundaria, asi como dificultades para niveles una estrategia en multiples frentes, incluidos
quedar embarazadas. En ellas es mayor el riesgo decambios legislativos y fiscales, mejoras en los
rotura prematura de la fuente, del desprendimiento servicios de salud con perspectiva de género y
prematuro de la placenta, de placenta previa y de programas de deshabituacion. Insisten en la
parto prematuro. Ademas, sus hijos tienen al nacer necesidad de mayor investigacién sobre el consumo
pesos inferiores al promedio, suelen ser pequefios del tabaco en funcién del género sobre todo en los
para la edad gestacional y corren mayor riesgo de paises en desarrollo.

muerte perinatal que los hijos de mujeres no Ernster V, Kaufman N, Nitcher M, Samet J,
fumadoras. Yoon SY. Bull WHO 2000;78(7):891-901
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