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Introducecion

La inquietante situacion social y
sanitaria vivida en los ultimos
meses como consecuencia de la
aparicion en el Estado espafiol de
casos de encefalopatia espongifor-
me bovina (EEB), unida a las in-
formaciones en la mayoria de ca-
sos confusas y contradictorias que
hemos recibido, nos muestran la
necesidad de los profesionales sa-
nitarios de poseer unos conoci-
mientos lo mas adecuados posible
a las evidencias cientificas exis-
tentes.

El primer caso conocido de la nue-
va variante de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (nvECJ) inicié
los sintomas en enero de 19941, E1
origen de la nvECJ parece estar
en la denominada EEB, también
conocida como «enfermedad de las
vacas locas». Esta denominacién
fue notificada oficialmente por
parte del Gobierno britanico en
junio de 1988, como consecuencia
del estudio epidemiolégico reali-
zado durante el afio anterior?. Di-
cho estudio encontrd, como dnico
nexo de unién, que los animales
infectados hubiesen consumido
harinas o piensos de engorde fa-
bricados a partir de despojos y
restos de otros animales, inclui-
dos vacas y corderos.

La nvECdJ, como ya es sabido, es
una enfermedad pridnica que
afecta al ser humano, entre las
que también se incluyen: el kuru,
la enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
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cob forma clasica (ECJ), el sin-
drome de Gerstmann-Straussler
(SGSS) y el insomnio familiar fa-
tal (IFF). Todas estas enfermeda-
des suelen tener un curso preclini-
co, para mas adelante desarrollar
una fase clinica eminentemente
neurolégica.

La explicacion mas probable del
desarrollo de la EEB se basa en
dos hechos: a) durante la década
de los afios setenta y ochenta se
produjo un cambio fundamental
en el proceso de fabricacion de las
harinas o piensos de engorde, con-
sistente en una reduccion del uso
de disolventes hidrocarbonados
junto con un cambio en la tempe-
ratura de coccién que se aplicaba
posteriormente, y b) la alta preva-
lencia del scrapie del cordero en el
Reino Unido. Esta dltima se vio
favorecida por la politica de sub-
venciones de la UE, por la que se
pagaba anualmente a los ganade-
ros por el nimero de cabezas de
ganado y esto favoreci6 que se
mantuvieran con vida corderos
hasta edades avanzadas. Por todo
ello aumento el riesgo de desarro-
llo de enfermedad en éstos y la
posibilidad de que pudieran en-
trar en la cadena de produccién
de piensos.

La hipétesis de la transmisién del
agente bovino al ser humano se
confirma en cuatro tipos de resul-
tados®:

1. La infeccion experimental de
ciertas especies de primates por
los agentes de la EEB provoca
una enfermedad cuya neuropato-
logia es idéntica a la de las perso-
nas con la nvECJ.

2. Las caracteristicas electroforé-
ticas y de proporcién de glucofor-
mas de la PrP-res coinciden entre
las halladas en los casos de
nvECJ y los primates infectados
experimentalmente por EEB. De-
be decirse que difieren de las for-
mas clasicas de ECJ.

3. Se ha demostrado que las pro-
piedades biolégicas del agente
responsable de la nvECJ eran
muy distintas de las de los agen-
tes detectados en otras formas de
ECJ, pero eran casi idénticas a
las del agente de 1a EEB.

4. La modificacion genética de
ciertas cepas de ratones lo vuel-
ven maés susceptible a la infeccion
por priones de la EEB, por un pro-
bable efecto de anulacién de la
barrera de especie. En estos rato-
nes genéticamente modificados,
no se observa mayor sensibilidad
a la infeccion para las formas cla-
sicas de ECJ, pero si a la infeccion
por el priéon de la nvECJ.

Por otro lado, no existe ninguna
otra atribucién causal plausible
en la actualidad y se acepta que
la EEB es transmisible al ser hu-
mano, causando en éste la nvECJ.

Transmision de la enfermedad

A partir de estudios de anato-
mopatologia y de transmisién
experimental en diversas espe-
cies de animales, se propone una
clasificacion de los tejidos en
3 niveles de infectividad para la
EEB (adaptada de la propuesta
de la OMS)#¢: alto, moderado o
bajo y no relacionado con infec-
tividad en ninguna especie (ta-
bla 1).
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TABLA 1. Clasificacién de los tejidos en tres niveles de infectividad para la EEB

Tejidos con alto titulo de infectividad

Cerebro

Hipofisis

Médula espinal

Bazo

Duramadre

Timo

Amigdalas

Placenta y membranas

Ojos

Ganglios linfaticos periféricos

Intestino

Moderado o bajo titulo de infectividad

Nervios periféricos

LCR

Pancreas

Higado

Glandula suprarrenal

Pulmén

Médula 6sea

No relacionado con infectividad en ninguna especie

Leche

Saliva

Piel

Semen

Orina

Mdusculo

Sangre

Heces

Rifién

Hueso

La mayoria de los estudios reali-
zados para evaluar la infectividad
de los diversos tejidos para la
EEB se han realizado valorando
la transmisién de la enfermedad
entre diversas especies®. Existen
pocos datos sobre el nivel de in-
fectividad, especialmente en hu-
manos. Los modelos murinos (en
ratas) han sido criticados por ser
inadecuados en la valoracién del
riesgo para los humanos; sin em-
bargo, son los que han producido
la mayoria de los datos sobre in-
fectividad y transmision de que se
dispone. Es posible que las barre-
ras de especie entre el raton y los
bévidos hagan perder sensibili-
dad a este tipo de experimentos.
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Debe aclararse que no debemos
obtener conclusiones mas all4 de
la comparabilidad de la infectivi-
dad entre tejidos. Los propios es-
tudios sobre bévidos probable-
mente posean limitaciones en
cuanto a la minima cantidad de
priones detectable. La informa-
ciéon publica que el MAFF (equi-
valente britdanico al antiguo Mi-
nisterio de Agricultura, Pesca y
Alimentacién) ha situado libre-
mente en Internet, define clara-
mente que «cuando mediante usos
experimentales de un tejido no se
consigue la aparicién de la enfer-
medad en animales, sélo podemos
decir que los niveles de infectivi-
dad son ma4s bajos que los limites

de deteccién de los mismos y sus-
tancialmente inferiores que en
otros tejidos positivos, como el teji-
do cerebral»*.

Mediante la inyeccién parenteral
de tejido vacuno infectado, se ha
demostrado que vacunos, ratones,
corderos, cabras, cerdos, visones y
algunos tipos de monos son sus-
ceptibles a la enfermedad. La ino-
culacion por via oral sélo ha re-
producido la enfermedad en rato-
nes, vacunos, corderos, cabras,
visones y lemures. No se ha de-
mostrado la susceptibilidad de los
pollos ni por via oral ni por via pa-
renteral (intracraneal o intraperi-
toneal). Tampoco se ha consegui-
do el contagio de los cerdos en ex-
perimentos de inoculacién oral.
Uno de los interrogantes mas fre-
cuentes se centra en la posible in-
fecciosidad de las transfusiones
de sangre. En este aspecto, cabe
destacar que se ha demostrado la
transmision de la enfermedad
mediante la inoculaciéon de san-
gre intracerebral o intraperito-
neal, desde animales infectados
experimentalmente de scrapie o
de EEB, y recientemente la trans-
fusién entre ovejas ha demostra-
do la transmisién de la EEB des-
de un animal infectado experi-
mentalmente’8.

Sin embargo, en animales que
presentan encefalopatia de modo
natural, todos los intentos de
transmitir la enfermedad a través
de inoculaciéon sanguinea han si-
do inutiles®. Por dltimo, los datos
epidemiolégicos no han mostrado
un solo caso de ECJ atribuible a
la administracién de sangre o sus
productos derivados provenientes
de pacientes con ECJ, en pacien-
tes hemofilicos u otras alteracio-
nes que provoquen la recepcién de
dosis repetidas de concentrados
plasmaticos!?. No se conocen da-
tos sobre infectividad de las
transfusiones en humanos de la
nvECJ, aunque se ha demostrado
la presencia de la proteina en 6r-
ganos linforreticulares®.

Un reciente articulo sobre las me-
didas preventivas contra el riesgo
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de prevencion transfusional en la
nvECJ, publicado en los registros
epidemiolégicos semanales de la
OMS, recomienda que las medi-
das costosas como la deplecion
leucocitaria s6lo sean llevadas a
cabo si el resto de medidas pre-
ventivas de enfermedades trans-
misibles por transfusién se estan
llevando previamente a cabo.
Ademas destaca que la valoracion
de coste-eficacia de estas medidas
mas costosas debera determinar-
se en funcién de las necesidades
sanitarias de cada pais!l.

Sobre la exclusion de pacientes de
la donacién gratuita de sangre, el
citado articulo recomienda valo-
rar la situacion epidemiolégica de
cada pais antes de tomar medidas
que puedan comprometer grave-
mente la prestaciéon de transfu-
siones, en ocasiones vitales. Ade-
mas, considera que los donantes
excluidos deben poder beneficiar-
se de un consejo para evitar an-
siedad innecesaria. Naturalmen-
te, deberia reconsiderarse de mo-
do regular la evidencia cientifica
disponible para confirmar o modi-
ficar cualquier medida tomada.

Diagnastico

En el ganado vacuno se ha obser-
vado un periodo de incubacién de
3-5 afos, por lo que no se espera
detectar infectividad en tejidos
del SNC hasta unos 30 meses des-
pués de la infeccién. Seria poco
util realizar el cribado sistemati-
co de las reses de menos de 24
meses, puesto que aunque estu-
vieran infectadas podriamos no
detectarlo. El test provocaria un
falso negativo que podria dar una
inadecuada confianza en la segu-
ridad de los productos resultantes
de la res®.

Es esencial que la validacion de
los futuros tests se realice en ani-
males infectados, pero que ain no
presenten sintomatologia clinica,
durante su periodo de incubacién.
Este tipo de pruebas darian senti-
do al cribado sistematico de todo
animal sacrificado.
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Por otro lado, el hecho de que el
test funcione en tejido cerebral no
es garantia de que lo haga en
cualquier otro tejido infectado. Es
preciso no sélo evaluar los dife-
rentes grados de infectividad de
los diversos tejidos, sino también
las caracteristicas del tejido que
puedan interferir con el resultado
del test?.

Procedimiento diagnéstico
habitual

Una res sospechosa de EEB que
es sacrificada sera sometida a
diagnostico histopatolégico. Es el
estandar de oro respecto al cual
todo test debe ser validado. Pue-
den usarse otros tests adicionales
si la histopatologia no nos propor-
ciona un diagnéstico definitivo.
Los otros tests se basan en la
prueba de Western blot, deteccién
de fibrillas asociadas al scrapie
(FAS) mediante el microscopio
electréonico y la inmunocitoqui-
mica.

Tests existentes para las reses
con afeccion clinica

— Histopatologia. Debe ser post-
mortem y requiere material cere-
bral previamente conservado en
formol. Debe evitarse cualquier
tipo de descomposicién, que com-
prometa la validez del resultado.
— FAS. Post-mortem. Detecta es-
tructuras especificas de la enfer-
medad en extractos de tejido ce-
rebral. Utiliza extracto fresco
(sin conservaciéon) y puede tole-
rar un cierto inicio de la descom-
posicion.

Tests basados en anticuerpos
especificos frente a la PrP*¢

Esta proteina presenta una forma
anormal y puede ser diferenciada
de la forma habitual mediante es-
tas técnicas:

— Western blot. Deteccién a partir
de material cerebral tratado qui-
micamente, obtenido post-mor-

tem. Usa anticuerpos especificos.
Sélo completamente validada pa-
ra tejido cerebral.

— Inmunocitoquimica. También se
basa en la deteccion de la PrPsc.
Material post-mortem que no pre-
cisa preparacion previa.

Tests para animales vivos

El tnico método diagnéstico has-
ta la fecha es la clinica. Pese a to-
do, el examen realizado por vete-
rinarios experimentados muestra
un 20% de falsos positivos (reses
catalogadas de enfermas cuya
anatomia patolégica descarta la
enfermedad clinica). Disponemos
de un nuevo test, todavia en fase
de experimentacién, que puede
ser la prueba que aporte nuevos
horizontes en un futuro. El deno-
minado ICE (capillary immuno-
electrophoresis) precisa muy poca
muestra de tejido y se ha desarro-
llado para la deteccién del scrapie
en el cordero. Esta tecnologia po-
dria aplicarse al desarrollo de un
test para la EEB una vez se haya
comprobado su indicacién inicial
y su validez.

Aunque hasta el momento no
existe ningun método de detec-
ciéon de la EEB en animales vivos
reconocido por la Unién Europea,
se ha publicado en los medios de
comunicacién la existencia de un
test basado en el ELISA que per-
mitiria la deteccion de los anima-
les infectados mediante un anali-
sis de sangre (informaciones pu-
blicadas entre otros medios en
Diario Médico, 12 y 23 de febrero
de 2001; no hemos encontrado
publicaciones referenciadas en
PubMed respecto a los autores y
al tipo de test). Este test estaria
en fase de validacién bajo la su-
pervision del Gobierno espariol,
sin estar aun presto para su uso
generalizado.

Clinica y diagnéstico
en humanos

La posibilidad, aunque en Espafia
sea muy baja, de que existan per-
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sonas presumiblemente en perio-
do de incubacion de la enferme-
dad ha de hacer que los médicos
de atenciéon primaria estemos
alerta ante cualquier signo o sin-
toma de sospecha.

En contraste con la forma tradi-
cional, la nvECJ se manifiesta
en personas jovenes (media de
edad, 29 anos aproximadamen-
te) y una duraciéon media de la
enfermedad de 14 meses en com-
paracion con los 4,5 meses de la
tradicionall?13, En fases preco-
ces podemos encontrarnos con
cuadros psiquiatricos, pudiendo
debutar con mayor frecuencia
como una depresién, y en ocasio-
nes como psicosis parecida a una
esquizofrenia, cuadros habitua-
les en las edades en las que se
desarrolla la nueva variante.
Presentan sintomas sensitivos
poco comunes; uno de los que se
ha hallado en la mitad de los ca-
sos precoces es la sensacion de
pegajosidad de piel. Progresiva-
mente desarrollan signos de
inestabilidad, dificultad para
deambular, movimientos invo-
luntarios, progresando rapida-
mente la enfermedad hacia un
estado vegetativo absoluto, abo-
cando irreversiblemente hacia
la muertel-14,

Habiendo descartado otras pato-
logias que puedan explicar la sin-
tomatologia, la forma de presen-
tacion y la rapida progresion son
la marca principal del diagnosti-
co. Hasta el momento no se dispo-
ne de ninguna prueba o examen
diagnéstico para utilizar antes
del desarrollo de los sintomas,
aunque ante la sospecha de pre-
sentar la enfermedad se ha de-
mostrado util la resonancia mag-
nética, la biopsia de amigdalas y
los analisis de liquido cefalorra-
quideo. Al realizar EEG a pacien-
tes que presentan la nvECJ, en la
mayoria se observan alteraciones
de las ondas cerebrales, aunque
no son las ondas caracteristicas
de la forma clésical®. Por desgra-
cia, hasta el momento la tnica
forma de confirmar el diagnéstico
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es mediante la histopatologia del
tejido cerebral.

Epidemiologia

Lejos de querer ser alarmistas,
nos gustaria senialar que datos
publicados en revistas de presti-
gio senalan que, en el Reino Uni-
do entre 1980 y 1996, se cree que
se destinaron al consumo humano
unas 750.000 reses infectadas con
la EEB16. Se sugiere en un infor-
me de la Unién Europea que en
los demas paises unas 500.000
personas pueden haber ingerido
en alguna ocasion carne de vacu-
no infectada por la enfermedad,
aunque no se puede descartar que
la cifra de personas pueda ser
mucho mayorl?.

La primera persona diagnostica-
da de la nvECJ se comunicé en
enero de 1994; desde entonces
hasta diciembre de 2000 se han
detectado 87 en el Reino Unido, 3
en Francia y un caso en la Repu-
blica de Irlanda. De los 87 casos
del Reino Unido, 74 son casos con-
firmados, 7 son considerados co-
mo altamente probables y 3 sos-
pechosos de presentarla!®1?. En
Espana, de momento, no se ha de-
clarado ningun caso.

La incidencia futura de la enfer-
medad no ha podido ser estableci-
da con exactitud. Sin embargo, los
céalculos para el Reino Unido no
son nada halagiiefos, aunque de-
ben irse corrigiendo en funcién de
la presentacién de nuevos casos16.
La prohibicién del uso generaliza-
do de harinas animales como
pienso en el engorde de animales
destinados al consumo humano y
el control de su cumplimiento ha
de procurar seguridad alimenta-
ria para los consumidores frente
a la nvECJ.

Como profesionales de atencién
primaria, debemos mantenernos
alerta ante este problema de sa-
lud publica y, por supuesto, pro-
porcionar siempre la informacién
adecuada en funcién de los cono-
cimientos que se poseen en la ac-
tualidad.
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