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ANALISIS

Informe: Situacion actual de la encefalopatia
espongiforme bovina y de la nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

GRUPO DE SALUD PUBLICA. SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA GENERAL

"La historia de las encefalopatias espongiformes
subagudas, que actualmente se prefiere denominar
enfermedades por priones, se parece a una novela
por entregas: indigenas canibales de selvas tropicales,
epidemias de locura en animales domésticos, trascen-
dentes desafios a los fundamentos de la biologia tra-
dicional, premios Nobel ya concedidos o en vias de
conceder o injustamente denegados, insomnios incoer-
cibles y mortales y un largo etcétera de sorprendentes
acontecimientos dificultan el vaticinio de un futuro
I6gico para estas enfermedades.

No es tarea facil resumir su historia; pero, ade-
mas, la auténtica historia de estas enfermedades se
esta escribiendo en la actualidad. A poco que pense-
mos en todo lo que resta por explicar, es inevitable
dudar a la hora de conceder mas o menos importan-
cia a uno u otro acontecimiento. Como afirmo Vicent
Zigas, pionero investigador del kuru, al finalizar su
memorable libro "Laughingdeath. The untold story of
kuru®, lo que hasta ahora ha ocurrido no es sino el
prélogo. Quizas nos veamos obligados en el futuro,
quién sabe cuan lejano, a rescatar de los fondos bi-
bliograficos aportaciones que terminen siendo decisi-
vas y, por el contrario, debamos olvidar otras que hoy
en dia nos parecen trascendentales".

José M. Polo "Historia y clasificacién de las en-
fermedades pridnicas humanas" (1).

INTRODUCCION

Debido a que las enfermedades por priones
son poco conocidas, y especialmente la que nos
ocupa como nueva variedad de la Enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob (VECJ), su largo periodo de incuba-
cion (que impide conocer su prevalencia real en
unos afos) y la cantidad de dudas e incertidumbres
de larga duracion que plantea, han hecho perder el
control de la situacién tanto a responsables politicos
como profesionales. Pero ha sido la escasa informa-
cion cientifica, bien hecha, respecto al denominado
"mal de las vacas locas", la que probablemente ha
provocado la alarma social que sufre Europa, lo
cual origina un problema sanitario mayor, de conse-
cuencias probablemente mas graves.

La encefalopatia espongiforme bovina (EEB)
("enfermedad de las vacas locas") parece haberse
originado a partir del scrapie, una encefalopatia es-
pongiforme endémica del ovino y caprino, que esta
reconocida en Europa desde mediados del siglo
XVIII (2). Sigue habiendo dudas al respecto (3),
puesto que también pudiera ser el desarrollo de una
EEB endémica no reconocida.

Estamos ante una enfermedad muy compleja,
pero también ante un grave problema de salud pu-
blica, condicionado por multiples factores, muchos
de ellos desconocidos y que afectara a un gran nua-
mero de disciplinas. Los problemas se han produci-
do posiblemente por una cascada de acontecimien-
tos dificiles de entender y mas dificiles aln de
explicar, que puede originar un ndmero imprevisible
de enfermos en los préximos afios y cuya evolucién
epidemioldgica es desconocida. Por otra parte, no
existe todavia prueba para la deteccion de la enfer-
medad in vivo, a lo que se afiade que el agente que
parece causar la enfermedad, la proteina anémala
con capacidad para infectar, no se destruye con pro-
teasas ni formalina, pero si con otros agentes quimi-
cos como el hipoclorito sédico o el hidroxido sodi-
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co. Todo lo cual, y como menciondbamos anterior-
mente, ha provocado una respuesta social en toda
Europa sobre la que se ha perdido el control. En
consecuencia, parece que asistimos a un fenédmeno
de salud publica extraordinariamente rico y apasio-
nante, sin precedentes.

Hay mas incertidumbres que certezas y quedan
por resolver muchas cuestiones:

- ¢Por qué la nueva variedad afecta a sujetos
jovenes? Esto contrasta con la hipotesis de que algu-
nos casos hubieran pasado desapercibidos al ser
identificados como Alzheimer.

- ¢Para qué sirve la proteina normal, que todos
los mamiferos tienen, cuya presencia es imprescin-
dible para que actle la proteina infectiva?

En el apartado de las paradojas podemos colo-
car que, a pesar de que, econémicamente, la crisis
de las vacas locas puede ser un desastre, nutricio-
nalmente podria ser una balanza que equilibrara el
excesivo consumo de proteinas de los paises desa-
rrollados. Los ultimos estudios confirman que los
occidentales consumen el doble de este tipo de nu-
trientes de la cantidad aconsejada, por lo que po-
dria aplicarse aquello de "no hay mal que por bien
no venga". ;Dejar de consumir proteinas y hierro
derivados de bovino puede repercutir negativamente
en la salud? Cualquier otro tipo de carne -como la
de avestruz-, como el pescado o los huevos, contie-
ne las cantidades necesarias de proteinas: 0,8 gra-
mos por kilo de peso y dia.

La crisis sanitaria desencadenada en torno a la
EEB y lo que se considera su consecuencia en el
hombre, la vECJ, mantienen planteadas innumera-
bles preguntas sin contestacion que pueden resol-
verse como queria hacerlo el presidente de un co-
mité de educacion local en el norte de Inglaterra:
"la autoridad no servird bovino hasta que el gobier-
no pueda probar con resultados concretos de inves-
tigaciones que las personas no pueden contraer la
VECJ por comer alimentos infectados por EEB".

Aunque no estd muy claro qué perfil profesio-
nal deben reunir y a qué disciplinas pertenecen, so-
bre los expertos recae la responsabilidad de dar la
informacion necesaria y suficiente para tomar las
medidas de salud publica, algo que no pueden ofre-
cer por no disponer de ella y también, en otro or-
den de cosas, por no aceptar, simplemente por razo-
nes éticas, que no se sabe lo que se desea saber
como para que algunas autoridades mientan a la
poblacién al hablar de riesgo "extremadamente ba-

jo", "muy reducido" o "minusculo”; mucho menos
garantizar un "riesgo cero", como la poblacion erro-
neamente espera.

Es necesario reconocer que el actual estado
del problema no ha permitido a la comunidad cien-
tifica proponer estudios que tengan valor real para
aumentar nuestro conocimiento. La insuficiente evi-
dencia cientifica no debe impedir la toma de medi-
das en el campo de la politica sanitaria publica,
medidas que deben procurar minimizar los errores;
no obstante, a riesgo de cometerlos, se deben tomar
decisiones en un marco amplio que englobe todas
las responsabilidades administrativas al respecto.
Mientras, los epidemi6logos siguen ayudando a me-
jorar los métodos y la toma de decisiones de los po-
liticos al definir y concretar lo que han denominado
"Riesgo Geogréafico de EEB".

Hay grandes progresos en la comprensién de
las relaciones entre EEB, ECJ (enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob) y vECJ; sin embargo, no hay res-
puesta a numerosas preguntas pues la investigacion
cientifica todavia no permite dar respuestas sufi-
cientes. Pretendemos ofrecer una sintesis de la si-
tuacion actual del problema y una retrospectiva
gue permita ofrecer claves sobre el comportamien-
to, origen, desarrollo y consecuencias sociales y
sanitarias del mismo; también hemos revisado el
estado de los conocimientos con respecto a la cau-
salidad y riesgo para el hombre de la EEB.

DEFINICIONES

Estabilidad

Nuevo término que define la capacidad del
sistema para eliminar con el paso del tiempo el
agente de la EEB tan rapidamente como sea posible.
La estabilidad de un sistema dependera de su capa-
cidad para identificar los bovinos infectados por la
EEB y excluirlos del procesamiento, y de su capaci-
dad para evitar el reciclaje del agente de la EEB a
través de los piensos. Un sistema "estable" eliminara
la EEB con el paso del tiempo, mientras que un sis-
tema "inestable" la amplificara.

Incidencia de EEB

Es el nimero de casos confirmados de EEB por
millon dentro de la poblacién de ganado por enci-
ma de los 24 meses de edad en el pais o zona, cal-
culado a lo largo de los ultimos 12 meses.
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Riesgo Geografico de EEB (RGEEB)

Es un indicador de la probabilidad de que una
0 mas reses de ganado esté infectada clinica o en
situacién preclinica por el agente de la EEB en un
determinado punto en el tiempo, en una region geo-
grafica/pais y alli donde se confirme la presencia
del nivel de incidencia. El RGEEB presenta cuatro
grados que califican de:

I: Altamente improbable.

Il: Improbable, pero no excluido.

I1l: Probable, pero sin confirmar o confirmado
con un bajo nivel.

IV: Confirmado, a un alto nivel la posibilidad
de que un territorio o region tenga presencia de uno
0 mas animales en situacion clinica o preclinica in-
fectados con el agente de la EEB.

Vigilancia activa
Muestreo de sub-poblaciones de bovino en ries-
go de que no se declaran como sospechosos de EEB.

Vigilancia pasiva

Vigilancia de los sospechosos de EEB declara-
dos, es decir, de los animales que son declarados
porque presentan sefiales compatibles con la EEB.

Identificacion de los sujetos enfermos (casos)

Una etapa crucial en todo estudio epidemiol6-
gico es la localizacioén e identificacion de los casos,
es decir, de los sujetos que presentan la enfermedad
objeto de estudio. S6lo después de una correcta
identificacién de los casos podemos describir la fre-
cuencia de la enfermedad mediante los indices de
morbilidad estudiados.

Sensibilidad

Es la capacidad de una prueba diagnéstica pa-
ra detectar la enfermedad en los sujetos que real-
mente estan enfermos. Respondiendo a la féormula
Sensibilidad = Verdaderos positivos/total enfermos.

Especificidad

Es la capacidad de la prueba para no detectar
la enfermedad en los sujetos que estan sanos. Es-
pecificidad = Verdaderos negativos/total sanos.

Valor predictivo positivo

Proporcion de enfermos en el conjunto de su-
jetos con resultados positivos en la prueba. VPP =
Verdaderos positivos/total positivos.

SITUACION ACTUAL DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

Valor predictivo negativo (VPN)

Proporcién de sujetos sanos en el total de suje-
tos con resultado negativo en la prueba. VPN - Ver-
daderos negativos/total negativos

Determinacion del punto de corte: Curva ROC

Con criterios diagnésticos més estrictos au-
menta el valor de la especificidad (es mas seguro
que el sano en la prueba esté sano de verdad) y dis-
minuya el valor de la sensibilidad (es menos seguro
que el que dé enfermo en la prueba lo esté de ver-
dad).

RECUERDO HISTORICO

La crisis del petroleo de los afios ochenta pudo
provocar cambios en los procesos de fabricacion de
harinas de origen animal (HOA) al intentar ahorrar
parte de la energia utilizada en los mismos. Durante
esos procesos, las canales de las que se habian reti-
rado las partes consumibles, eran sometidas a pre-
siones atmosféricas muy altas en grandes recipientes
para descomponerlas y producir un cieno acuoso de
proteinas bajo una capa de grasa (sebo). Una vez
eliminada la grasa, el cieno se secaba para obtener
un producto de harina de carne y hueso que, empa-
guetado por la industria de los alimentos para ani-
males, se distribuia a propietarios de bovinos y otros
animales cautivos (por ejemplo, animales de zoo y
de laboratorio, especies para cria, animales de com-
pafiia, mascotas...).

Aunque todavia se debate sobre los elementos
de la historia, parece probable que los cambios en
los procedimientos de extraccién, que tuvieron lugar
alrededor de 1980, permitieron que el agente etiol6-
gico presente en canales infectados sobreviviera, con-
taminara los suplementos de proteinas, infectara a los
bovinos y se adaptara a ellos. Los restos y canales de
estos ultimos fueron a su vez reciclados en las plan-
tas de extraccion, lo que incrementd los niveles del
patdgeno en los suplementos de proteinas y provoco
finalmente una epidemia de EEB a gran escala (2-5).

En GB (Gran Bretafia) hasta 1988 las canales
del ganado, de las que se habian extraido las partes
dirigidas al consumo humano, eran sometidas a un
proceso de extraccién; se convertian en pienso y
servian de alimento a los rumiantes y otros animales
como suplemento nutricional rico en proteinas (3).

El siguiente repaso histérico en la cronologia y
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m TABLA I

Medidas preventivas para la propagacién EEB a los animales

Medidas. Obligaciones y prohibiciones

La EEB se convierte en enfermedad notificable Jun 88 Abr 90 Nov 87
Vigilancia de la EEB con examen histolégico de los cerebros Jun 88 May 90 May 90
Prohibicion de proteinas de rumiante en piensos para rumiantes Jul 88
Prohibicion de exportacion de bovinos de G. Bretafia nacidos antes de

la prohibicion de piensos de julio de 1988 Jul 89
Prohibicion de importacion de rumiantes vivos y la mayor parte

de los productos de rumiante de todos los paises con EEB Jul/Nov 89
Prohibida exportacion desde G. Bretafia de bovinos mayores de 6 meses Mar 90
Prohibicion uso SBO en la nutricion animal; prohibicion de exportar

SBO y piensos que contengan SBO a paises de la UE Sep 90
Los despojos de alto riesgo deben someterse a 134°C/3bar/20 min

(u otro procedimiento aprobado) Nov 90
Prohibir exportar SBO y piensos con SBO a paises no pertenecientes

alaUE Jul 91
Prohibicion de la HCH de SBO en los fertilizantes Nov 91
Desde 1/1/95 los métodos de extraccion deben esterilizar la EEB Jun 94
Prohibicién HCH de mamiferos en los piensos para rumiantes ul 94
La vigilancia EEB incluye caracteristicas inmunohistoldgicas de los

cerebros Oct 94
Prohibicion proteinas de mamiferos para piensos de rumiantes Nov 94 Ago 97
Prohibir importacion de rumiantes vivos y la mayoria de los productos

de rumiante (incluidos productos carnicos) de todos los paises de Europa Dic 97
Test inmunoldgicos de proteinas de rumiantes en los piensos animales Jul 95
Prohibir HCH mamiferos en todos los piensos animales/ fertilizantes Mar/Abr 96
Los bovinos mayores de 30 meses se sacrificaran (excepto ciertos

bovinos para carne, mayores de 42 meses); no son aptos para uso

animal (excluidas las pieles para confeccién) Mar 96
Retirada de harinas y los piensos que contienen HCH de mamiferos Jun 96
Todos los despojos de mamiferos deben someterse a un proceso de

de extraccion a 134°C/3bar/20 min (u otro procedimiento aprobado) Jul 96
Se mejora el sistema de trazabilidad de los bovinos Sep 98
Cuarentena de 3 rebafios de ovino importados de Europa con posible

exposicion a la EEB (4 animales mueren por una EET' atipica) Oct 98
Aumenta la EEB en ganado caido (vacas muertas) Oct 98
Se retoma la propuesta de erradicar el scrapie Nov 99
Se permite exportacion de carne de bovino deshuesada de animales

mayores de 30 meses nacidos después de julio de 1996 Ago 99
Se prohibe el uso de proteinas animales, incluidas HCH y harina

de sangre (pero excluida la leche o la harina de pescado para

no rumiantes) en los piensos para especies animales de granja

(efectivo el 1 de enero de 2001) Dic 00
Se prohibe la importacion de proteinas y despojos sometidos

a extraccion originarios o procesados en Europa Dic 00

*En Irlanda del Norte y Escocia las fechas de aplicacion a veces difieren
de las indicadas para Inglaterra y Gales; ademas, algunos paises de la UE han
adoptado a menudo individualmente medidas diferentes en fechas diferentes.
¢Algunas exenciones, por ejemplo, leche, sangre y gelatina.

Fuente: Brown P et al. Bovine espongiform encephalopathy and variant Creutzfeldt-Jakob disease: background, evolution, and current concerns.
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol 7nol/brown.htm
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SITUACION ACTUAL DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

m TABLAII

Medidas preventivas para la propagacion de la EEB a los humanos

GB: UE: EE.UU.

Matanza obligatoria del bovino afectado Ago 88
Destruccion de la leche de vacas afectadas (excepto la leche para los

terneros hijos de la propia vaca) Dic 88
Prohibicion de la importacion del bovino de G. Bretafia nacido después

de la prohibicion de piensos de julio de 1988 Jul 89
Prohibicion de SBO para consumo nacional Nov 89
Prohibicion de la exportacion a la UE® de SBO y algunos otros tejidos,

incluidos los nodulos linfaticos, pituitarias y suero Abr 90 Abr 90
Prohibicion de la exportacion de bovinos vivos de G. Bretafia (excepto

terneros menores de 6 meses de edad) Jun 90 Jun 90
Prohibir uso de carne de la cabeza tras haber abierto el craneo Mar 92
La FDA recomienda el uso de fuentes libres de EEB / scrapie para los materiales

materiales usados en los suplementos dietéticos; solicitud de planes seguridad Nov 92
Las lineas celulares usadas para productos bioldgicos deben estar libres

del agente de la EEB May 93

La FDA solicita que los materiales de origen bovino (excepto la gelatina)

usados para la produccion de productos regulados se restrinjan a los

paises libres de EEB Dic 93
Carne de bovino sin hueso sélo de granjas sin EEB durante 6 afios; si no

estan libres de EEB, debe deshuesarse con extraccion del tejido nervioso y

linfético visible ul 94
La FDA solicita que los materiales de bovino (uso animal, cosméticos

y suplementos dietéticos) no procedan de paises con EEB Ago 94
El timo y los intestinos de terneros < 6 meses de edad se consideran SBO Nov 94
Importacion de carne de bovino sélo de bovinos del Reino Unido:

1) > 30 meses; 0 2) de rebafios libres de EEB durante 6 afios; o 3) si no estan

libres de EEB, deshuesada con extraccion del tejido nervioso y linfético visible Jul 95
Prohibicién ampliada de SBO para incluir todo el craneo (MER) Ago 95
La MRM¢ de la columna vertebral de bovino prohibida y prohibida la exportacion Dic 95
Extraccion de los nodulos linféticos y el tejido nervioso visible de la carne

de bovinos mayores de 30 meses exportada a la UE Ene 96
Prohibicion de la exportacion de todos los bovinos y productos de bovinos

de G. Bretafia excepto la leche Mar 96
Prohibicion ampliada de SBM¢ incluida toda la cabeza
Excluida la lengua no contaminada Mar 96
Bovinos sacrificados mayores de 30 meses de edad (o ciertos bovinos para carne

mayores de 42 meses) no aptos para uso animal o humano (excepto pieles) Mar 96
La FDA insta a los fabricantes de productos humanos regulados por la FDA

a que tomen medidas para asegurar que estén libres del agente de la EEB May 96
Levantamiento parcial de la prohibicién de exportacion de sebo y gelatina Jun 96
Ampliada la prohibicion de SBM hasta incluir ciertas cabezas, bazos y médulas

espinales (MER) de ovino y caprino Sep 96
La FDA recomienda retirar el plasma y derivados elaborados a partir de bancos

de sangre a los que contribuyeron personas que posteriormente murieron por ECJ
Tejidos del SNC excluidos de los productos cosméticos para uso en la UE Ene 97
Se ordena el sacrifico y destruccion en G. B. bovinos de cohortes con EEB Ene 97

® HCH: Harinas de Carne y Hueso. SBM: Materiales especificos de bovino. MER: Material Especifico de Riesgo. SBO: despojos especificos de
bovino (cerebro, médula espinal, timo, amigdala, bazo e intestinos de bovinos mayores de 6 meses de edad).

157

MEDICINA GENERAL 2001; 31: 153-173



Medicina

m TABLAII

Medidas preventivas para la propagacion de la EEB a los humanos (continuacion)

Se propone la prohibicién de MER en cosméticos para uso en la UE

(efectiva octubre de 2000)

Controles de SBM para cosméticos y productos sanitarios

La FDA pide a los fabricantes que no se utilicen gelatina de bovinos de paises
con EEB en productos inyectables, implantables u oftalmolégicos; que se
tomen precauciones especiales para la gelatina de uso oral y topico

Prohibicion de la comercializacion de productos cosméticos que contengan

MER preparados antes del 1 de abril de 1998

Se permite la exportacion de bovino y productos de bovino de animales
mayores de 30 meses de rebafios certificados libres de EEB de Irlanda

del Norte

Importar todo el plasma y productos de plasma para uso en G. Bretafia

La FDA limita la retirada de productos de plasma de bancos de sangre
con riesgo de contaminacion por donantes con vECJ

Sacrificio y destruccién de la progenie nacida de bovinos afectados por

EEB después de julio de 1996

Orientacién de la FDA para relegar los donantes de sangre con una residencia
acumulativa mayor de 6 meses en G. Bretafia en el periodo 1980-1996

Leucodepleccién de donaciones de sangre entera de residentes en GB

Debate publico de la FDA sobre el posible riesgo asociado a las vacunas
producidas con materiales derivados de bovino de paises con EEB

Retirada y destruccion de un lote de 1989 de vacuna de la polio de un

fabricante potencialmente afectado

Aplicacion de la prohibicién de MER (efectiva en octubre de 2000)
Prohibicion de las técnicas de sacrificio que puedan contaminar las canales
de bovino con tromboembolismos cerebrales (por ejemplo, descabello

o pistolas neumaticas de aturdimiento), efectiva en enero de 2001

Todos los bovinos mayores de 30 meses deben ser sometidos a examenes
del cerebro para deteccion de la proteina resistente a proteinasa (PrP)
antes de entrar en la cadena de la alimentacion humana

GB*

Mar 97

Ago 98

Ene 99

Jul/Nov 99

Oct 00

UE® EE.UU.

ul 97
Sep/Dic 97

Mar 98
Mar 98

Sep 98

Nov 99

Jul 00
Jul 00
Jul 00
Dic 00

“En Irlanda del Norte y Escocia las fechas de aplicacion a veces difieren de las indicadas para Inglaterra y Gales; ademas, algunos paises de

la Unién Europea han adoptado a menudo individualmente medidas diferentes en fechas diferentes.

Fuente: Brown P, et al. 7.

m TABLA 11

Casos de EEB detectados en Europa (notificados a diciembre de 2000%)

Pais

Reino Unido
Republica de Irlanda
Portugal

Suiza*

Francia®

Bélgica

Holanda
Liechtenstein

158

Nativos

180.376"

487
446
363
150
18
6
2

Importados

O O Ok OO

Total de casos

180.376
499
452
363
151
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m TABLA I

SITUACION ACTUAL DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

Casos de EEB detectados en Europa (notificados a diciembre de 20007 (continuacion)

Pais Nativos

Luxemburgo
Alemania

Omén

Italia

Espafia?

Canada

Islas Falklands (RU)
Azores (Portugal)®

O O O O O O W K~

Importados Total de casos

P P P DN DN OO
F P P NN DN O -

@ Datos de la Organizacion de Epizootias Internacionales (Paris) y el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion del Reino Unido.
® Incluye 1.287 casos en las islas britanicas de alta mar. ¢ Incluye casos detectados mediante la vigilancia activa con métodos inmunolégicos.
dEl origen y las fechas de los casos importados estan siendo investigados. ¢ Caso importado de Alemania.

Fuente: Paul Brown et al. (7), modificada.

en las tablas | y Il afiade mayor fundamento a las hi-
potesis anteriores.

En abril de 1985 se detectd el primer caso de
EEB en Ashford.

En 1986, en la misma localidad los casos co-
nocidos ascendieron a 50.

En 1987 el Ministerio de Agricultura britanico re-
conoce como enfermos de EBB a 450 animales y se
crea la Comision Southwood para estudiar el problema.

En 1988, con 4.500 casos, la enfermedad de
EEB pasé a ser de declaracién obligatoria.

Los casos siguieron aumentando y en 1989 la
Comisién admitié que los piensos con proteinas de
origen animal eran los causantes de la enfermedad. Se
prohibio el uso de ese alimento en los herbivoros, pero
sorprendentemente no se prohibié su exportacion.

En 1996 la revista Nature publicé una carta
anénima, remitida en 1988, en la que el autor de-
nunciaba que el Ministerio de Agricultura britanico
falseaba los datos epidemioldgicos. Posteriormente,
en la misma revista, John Collinge publicé la prime-
ra evidencia cientifica de que la enfermedad podia
transmitirse a los humanos.

En GB se han detectado unos 180.000 casos
de EEB y se han sacrificado 4,7 millones de vacas
de una cabafia de 11,5 millones; de todos los ani-
males nacidos a partir de 1996, s6lo en uno se ha
detectado EEB. Hasta finales de enero de 2001 se
han producido 91 casos de VECJ, 7 de los cuales
permanecen Vivos.

Al comportamiento de GB se afiade que el res-
to de paises de la UE reacciono6 tarde, pues entre
1985 y 1996 se han introducido en ellos grandes
cantidades de animales, carne y piensos contamina-
dos cuyas consecuencias alin desconocemos.

En noviembre de 2000 se declara el primer ca-
so de EEB en Espafia (tabla Il1).

ETIOLOGIA

Las prionopatias o encefalopatias espongifor-
mes son un conjunto de neurodegeneraciones leta-
les de mamiferos cuyo denominador comun es el
metabolismo aberrante de una glicoproteina celular
de membrana denominada proteina del prién (PrP-
c). Esta proteina en condiciones patoldgicas se
transforma en un isémero conformacional que, ade-
mas de presentar propiedades bioquimicas divergen-
tes, exhibe la nueva propiedad de reconocer a la
forma normal y transformarla en su homdélogo, me-
diante un proceso en el que se desconoce la partici-
pacion de otros factores aun no identificados (4).
Asi, se denomina prién a la forma alterada de una
proteina celular funcional (PrP en mamiferos) que
ha podido perder se funciéon normal, pero que ha
adquirido la capacidad de transformar la forma nor-
mal en patoldgica (4).

Estas proteinas estan codificadas por una copia
de un gen del huésped (denominada PRNP) presente
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en el brazo corto del cromosoma 20. Se desconoce la
funcion de la isoforma celular normal del gen PRNP
(PrP-c), aunque existen tanto formas asociadas a la
membrana como secretoras. A partir de cerebros de
animales y de seres humanos que han sufrido enferme-
dades por priones, puede aislarse una forma modifica-
da, la PrP-sc, que es resistente a la digestién proteoliti-
ca y se agrega espontdneamente para producir
estructuras similares a bastones o particulas fibrilares.

Sigue sin conocerse el mecanismo exacto por
el que la PrP-c se transforma en su isoforma patol6-
gica (PrP-sc), el método por el que la PrP-sc se re-
plica a si misma y la via por la que la acumulacidn
de PrP-sc provoca la degeneracion neuronal (5).

Los priones son extremadamente resistentes a
los métodos de desinfeccion y esterilizacion usados
habitualmente; permanecen activos tras ser sometidos
a radiaciones ionizantes y ultravioletas, son resis-
tentes a las enzimas nucleasas y no provocan res-
puesta inmune. Se inactivan en autoclave a tempera-
turas superiores a 134°C o con hipoclorito sédico.

CLASIFICACION*

En el hombre han sido descritos diversos tipos
de encefalopatias espongiformes. La clasificacién
mas aceptada hoy en dia es la siguiente:

Esporadicas

— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob clésica (ECJ
tipica).

— ECJ formas atipicas.
Adquiridas

— Kuru (canibalismo)
ECJ yatrogénica:
Hormona del crecimiento, gonadotrofina
Trasplante de cérnea, electrodos (EEG)
Implante de duramadre...
Nueva variante: ;Encefalopatia espongiforme

bovina?

Genéticas

ECJ familiar.

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinher.
Insomnio familiar mortal.

— Enfermedades por priones atipicas.

* Esta clasificacion es provisional, deriva de los acontecimientos
histéricos acaecidos y contiene todas las incognitas que persisten.

CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LAS
FORMAS CLASICAS DE ECJ

La ECJ tipica (4) debuta como una demencia
que progresa rapidamente con llamativas mioclonias
asociadas. Las manifestaciones clinicas son muy va-
riadas y a menudo incluyen combinaciones de de-
mencia grave y progresiva, trastornos motores pira-
midales y extrapiramidales, signos y sintomas de
disfuncidn cerebelosa. El curso clinico es rapido,
generalmente lleva a la muerte antes de un afio. La
incidencia de la enfermedad es de un caso por mi-
ll16n de habitantes y la edad de afectacidn suele ser
de 45 a 75 afios.

La enfermedad no es contagiosa, aunque se
han dado casos de transmisién persona a persona
tras trasplante de cornea, injerto de duramadre o
tratamiento con hormonas hipofisarias de individuos
afectados (ECJ yatrogénica).

La clinica de la ECJ yatrogénica asociada al
tratamiento con hormonas hipofisarias procedentes
de cadaveres difiere de la clasica en que los pacien-
tes suelen ser mas jovenes y a menudo debutan con
una clinica similar al kuru, en el que inicialmente
las manifestaciones cerebelosas son mas notables
qgue la demencia y con trastornos visuales-oculomo-
tores. Los casos de ECJ yatrogénica en todo el mun-
do se cifran en alrededor de 200.

El kuru era endémico entre los miembros de la
tribu Fore de PaplUa-Nueva Guinea. Se manifestaba
como una ataxia cerebelosa grave con movimientos
involuntarios asociados, incluidos la coreoatetosis,
las mioclonias y el temblor. Estas se asociaban al
posterior desarrollo del deterioro mental y signos de
liberacién frontal. No se han comunicado casos
nuevos de la enfermedad en personas nacidas des-
pués de terminarse el canibalismo ritual que tenia
lugar en las zonas afectadas.

La forma familiar de la ECJ se transmite de for-
ma autosdémica dominante y es debida a una muta-
cién en el gen localizado en el brazo corto del cro-
mosoma 20, que codifica la proteina priénica.
Supone un 10-15% de los casos de ECJ.

El sindrome de Gerstmann-Straussler-Schein-
ker consiste en una rara degeneracion espinocerebe-
losa. Los pacientes manifiestan signos y sintomas de
disfuncion cerebelosa progresiva en la edad media
de la vida, con inestabilidad, torpeza de movimien-
tos, descoordinacion y dificultad progresiva para la
marcha. Progresa con ataxia, disartria y nistagmo. A
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diferencia de la ECJ, la demencia y las mioclonias
son inexistentes 0 minimas y quedan enmascaradas
por la disfuncion cerebelosa.

El insomnio familiar mortal es una enfermedad
autosémica dominante, rapidamente progresiva, de
la edad media o tardia de la vida, que se manifiesta
por insomnio intratable y disautonomia en forma de
hipertermia, sudoracion, miosis y trastornos esfinte-
rianos; después aparece estado confusional que lle-
ga al coma y provoca la muerte a los 9 meses.

Aln no estan disponibles test diagnosticos en
vivos. Existen criterios diagndsticos modificados en
1998 (denominados criterios OMS). El diagnéstico de
certeza se hace mediante anatomia patoldgica de teji-
do cerebral por necropsia: presencia de pequefias va-
cuolas redondeadas, pérdida neuronal, hipertrofia y
proliferacion de las células gliales y ausencia de in-
flamacion y afectaciéon de la sustancia blanca. Los
cambios anatomopatoldgicos son maximos en la cor-
teza cerebral, ganglios basales, cerebelo y talamo. La
deteccidn de la proteina pridnica en el tejido cerebral
por la técnica de Western blot es el marcador mas
fiable. En el diagnostico premorten de la ECJ es dutil
una prueba en liquido cefalorraquideo mediante in-
munoanalisis para la proteina 14-3-3.

El TAC y la RM pueden mostrar signos de atro-
fia cortical generalizada, aunque el grado de de-
mencia suele resultar desproporcionado para la atro-
fia cerebral que se aprecia en estas pruebas. El
electroencefalograma es muy atil para sugerir el
diagnéstico, pero el patrén clasico de esta enferme-
dad (ondas lentas) se encuentra en el 75-95% de los
casos; en estadios precoces o tardios de la enferme-
dad no aparece.

La identificacion de mutaciones en el gen que
codifica la proteina pridnica permite definir el carac-
ter hereditario de la enfermedad. Otro determinante
genético de estas enfermedades es el polimorfismo en
el codén 129 del gen, ya que parece tener un papel
importante en la susceptibilidad de padecer una en-
fermedad pridnica (en la mayoria de los casos de ECJ
son homocigotos para el codon 129). Hoy en dia no
disponemos de tratamientos eficaces para esta enfer-
medad en ninguna de sus variantes.

CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LA VvECJ

En el afio 1996, la Unidad de Vigilancia de la
ECJ de Edimburgo describié diez casos de enfermos

SITUACION ACTUAL DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

que habian presentado una forma de ECJ que se di-
ferenciaba de los casos tipicos. En el momento ac-
tual se ha declarado un total de 91 casos (87 en
Gran Bretafia, 3 en Francia y 1 en Irlanda).

La VECJ se caracteriza por presentar sintomas
iniciales psiquiatricos y la posterior aparicién de un
cuadro neuroldgico. Los sintomas psiquiatricos son
heterogéneos: la mayoria de los pacientes presenta
depresion, ideas delirantes y/o alucinaciones. Los
sintomas neuroldgicos que aparecen posteriormente
(aproximadamente a los seis meses de establecerse
la enfermedad) son ataxia, movimientos involunta-
rios y alteraciones cognitivas. Los pacientes evolu-
cionan hacia demencia y con frecuencia en las fases
finales aparece mutismo acinético.

La edad de comienzo esta en un rango de 15 a
55 afios, con una media de edad de alrededor de
30 afios. En la forma clasica la enfermedad aparece
en edades avanzadas, por encima de los 55 afios y
con un pico de incidencia de 70 afios. El curso cli-
nico en la vECJ no es tan rapido y suele durar mas
de un afio.

Presenta, asimismo, diferencias con las formas
clasicas de ECJ en aspectos genéticos, anatomopato-
l6gicos y fenotipicos. Su histologia esta caracteriza-
da por la formacion de grandes depositos de protei-
na priénica en tejido cerebral rodeados de vacuolas
(placas floridas) y, a diferencia de la forma clésica,
se han encontrado depdsitos de esta proteina en or-
ganos linfoides periféricos, como placas de Peyer y
amigdalas, cuyo facil abordaje y estudio probable-
mente permita confirmar el diagnéstico in vivo.

Se relaciond con la epidemia de EEB que habia
aparecido en GB diez afios antes por la similitud mo-
lecular de los priones causantes de ambas enfermeda-
des. La fuente de contaminacién parece haber sido la
carne de ternera contaminada por tejidos del sistema
nervioso. La alteracion se encuentra en el codén 129
de la proteina del prién, en el brazo corto del cromo-
soma 5. Como se ha mencionado anteriormenete, pa-
rece ser que el polimorfismo del codon 129 juega un
papel importante en la susceptibilidad a la infeccién;
de hecho los casos diagnosticados hasta ahora son
homocigotos para metionina en este codon, aunque
esto no implica que no pueda aparecer la enferme-
dad mas adelante en otro genotipo.

La VECJ precisa para su diagnéstico definitivo
de anatomia patoldgica: aspecto espongiforme en
los ganglios basales y el tdlamo con astrocitosis ta-
lamica y placas floridas, sobre todo en cerebelo y

161

MEDICINA GENERAL 2001; 31: 153-173



162

Medicina

m TABLA IV

Diferencias entre forma clasica de la ECJ y la vECJ

FORMA CLASICA ECJ VEC]

INCIDENCIA 1-1,5 casos/1.000.000 habitantes y afio.

EDAD COMIENZO Gran mayoria mayor de 55 afios

ETIOLOGIA F. Esporadica (85%)
F. Desconocida

F. Familiar (10-15%)
F. Genética

F. Yatrogénica: intervencion médica

SINTOMAS Demencia rapida progresiva
Mioclonias y mutismo acinético

Ocasionalmente alteraciones cerebelosas

DURACION Inferior al afio, con una media de duracion

entre 4y 6 meses

DIAGNOSTICO

91 personas
86 en Gran Bretafia
3 en Francia
1 en Irlanda

Gran mayoria entre 15 y 55 afios

Posiblemente consumo de productos con tejido de ganado
vacuno infectado con EEB

Sintomas psiquiatricos tempranos
Posteriormente sintomas neurolégicos

Algo mas de un afio
Promedio de 14 meses

Complejos peri6dicos de ondas agudas en el EEG  EEG: ausencia de complejos periédicos

LCR: Alta sensibilidad prueba de la proteina 14-3-3 de ondas agudas

Anatomopatoldgico: proteina prionica en
tejido cerebral

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

I6bulo occipital. Para establecer el diagndstico es
atil la RM por presentar algunas alteraciones espe-
cificas, pero no son utiles ni el electroencefalogra-
ma ni la prueba de la proteina 14-3-3. En la tabla
IV del Anexo se hace referencia a las diferencias
principales entre la ECJ tipica y su nueva variante
la VvECI.

CRONOLOGIA

1980

Stanley B. Prusiner descubre que unas particu-
las proteinicas infecciosas llamadas priones podian
ser la causa de enfermedades hereditarias (6). Poste-
riormente el mismo autor descubre que los priones
se multiplican y convierten proteinas normales en
moléculas peligrosas al modificar su forma.

LCR: baja sensibilidad de la prueba a la proteina 14-3-3
Anatomopatoldgico: placas amiloides (placas floridas)
de la proteina pridnica en tejido cerebral

1985

Surge la epidemia de EEB en GB y afecta a ca-
si 200.000 bovinos (3, 7-11), aunque también apa-
recen casos en otros paises de la UE (Francia, Suiza
y Alemania).

1986

Gerald A.H. Wells y John W. Wilesmicth iden-
tificaron la EEB del ganado vacuno cuando empezo
a afectar a la cabafia de vacas de GB. Se la relacio-
na con los piensos que incluian harinas animales.

1988

Primeras medidas en GB: la EEB se convierte
en enfermedad de declaracion obligatoria, se prohi-
bieron los piensos de origen animal (7), aunque se-
ria més correcto decir que se prohibieron las "pro-
teinas derivadas de rumiantes para alimentar a
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m TABLAV

SITUACION ACTUAL DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

Distribucion anual de casos (VECJ)en la UE por paises (fecha de actualizacién 31/12/2000)

Reino Unido

Francia Irlanda

Afio aparicién

1994 8

1995 10
1996 11
1997 14
1998 17
19992 15
2000® 30

Fuente: Paul Brown et al. (7), modificada.

rumiantes" y se ordend el sacrificio y eliminacién
de canales de todos los bovidos sospechosos de pa-
decer EEB.

1989

En noviembre se prohibieron para el consumo
humano las visceras de bovino, incluidos cerebro,
médula espinal y 0jos.

1990

Se prohibieron los piensos de origen animal
para cualquier tipo de animal y las aves. En mayo se
cred en Gran Bretafia una Unidad de Vigilancia pa-
ra el control de la ECJ; tres afios después la vigilan-
cia se extendio a otros paises europeos, coordinados
por la UE (8).

1991
Se detecta el primer caso en Francia.

1992

Comienza a controlarse y se crea un sistema
europeo de vigilancia e investigacion en varios pai-
ses de la UE, incluidos Francia, Alemania, Italia,
Holanda, Espafia y el GB (3).

1993

Francia, Alemania, Italia, Holanda, Espafia y
GB tienen tasas de incidencia de ECJ similares,
aproximadamente 0,5-1,0 casos por millon de habi-
tantes al afio (3).

1994
Se establece la primera sospecha diagndstica

de la vECJ en GB; se produjo en una joven de 16
afios, ocho afios después del primer brote epidémi-
co de EEB (12).

En este afio y el siguiente se doblan las tasas
en Holanda, Francia y GB, sin embargo, hay razo-
nes para creer que ese incremento probablemente
se debe a una mejor deteccion de los casos, espe-
cialmente en ancianos.

Se prohibe en la UE el uso de harinas de ori-
gen carnico para alimentacion de bovinos. Se crea
en Espafia el Registro Nacional de ECJ, coordinado
desde el Centro Nacional de Epidemiologia (Institu-
to de Salud Carlos IlI).

1995

Fallece la primera victima en GB por vECJ: una
persona de 19 afios. Cuando en mayo-octubre la epi-
demia en bovidos disminuye, se notifican en Gran
Bretafia 3 casos de ECJ en pacientes de 16, 19 y 29
anos (12,13). La juventud de los casos contradice lo
esperado; las lesiones amiloideas que aparecen en el
examen neuropatoldgico de los tres casos solo se ha-
bia dado hasta entonces en el 5-10% de los casos
previos. Tenian sintomas psiquiatricos con una lenta
evolucion hasta la muerte. Todo indica que se esta
ante una nueva variedad de ECJ (VEC)).

1996

Hasta este afio la preocupacion de que la en-
fermedad afectara al hombre parecia ser una cues-
tibn que implicaba s6lo a GB. Se conoce el curso
temporal de la EEB epidémica en GB (1986-2000),
con las fechas de las intervenciones precautorias
mas importantes.
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m TABLA VI

Definicién de los niveles de amenaza de EEB

Amenaza externa a través de importaciones Amenaza Interna

[N° esperado bovinos
nacionales infectados
vivos en un punto
determinado en el tiempo]

AMENAZA

Bovinos importados HCH (toneladas) importada

1988-1993 GB 1986-1990 de GB

Extremadamente alta >10.000 >10.000 Para importaciones 2500
Muy alta 1.000 - 10.000 1.000 - 10.000 de piensos multiplicar 50 - 500
Alta 100 - 1.000 100 - 1.000 por 50 5-50
Moderada 20-100 20 - 100 1-5
Baja 10-20 10-20 <1
Muy baja 5-10 5-10

Insignificante 0-5 0-5

HCH: Harinas de carne y hueso.

m TABLA VII

Cronologia EEB en Espafia

Ne° de caso Provincia Municipio Fecha confirmacion  Fecha nacimiento Raza
2000/1 Galicia Lugo Carballedo 22-nov-00 30-may-95 Cruce
2000/2 Galicia La Coruia Coristanco 07-dic-00 07-sep-95 Fleckvich
2001/1 Castilla y Le6n Le6n Algadefe 05-ene-01 01-dic-95 Frisona
2001/2 Castilla y Le6n Le6n Crémenes 05-ene-01 30-dic-94 Parda Alpina
2001/3 Galicia Lugo Guitiriz 05-ene-01 01-ene-94 Rubia Gallega
2001/4 Asturias Asturias Siero 19-ene-01 Mayo 1986 Frisona
2001/5 Asturias Asturias Pilona 19-ene-01 31-may-94 Cruce
2001/6 Castillay Le6n Avila Martiherrero 25-ene-01 01-jun-96 Frisona
2001/7 Castillay Le6n Zamora Argujillo 25-ene-01 01-feb-95 Frisona
2001/8 Galicia La Corufia Ordes 31-ene-01 30-oct-95 Cruce
2001/9 Galicia Lugo O incio 31-ene-01 30-jul-93 Cruce
2001/10 Galicia Pontevedra Rodeiro 31-ene-01 30-sep-95 Frisona
2001/11 Galicia Corufia Aranga 6-feb-01 7 afos Cruce
2001/12 Galicia Orense Viana do Bolo 6-feb-01 5 afios Cruce
2001/13 Galicia Lugo Sarria 6-feb-01 5 afios Frisona
2001/14 Navarra Navarra Hiriberri 6-feb-01 5-feb-95 Pirenaica
2001/15 Navarra Navarra Hiriberri 6-feb-01 23-oct-93 Pirenaica

Adminitraccién General del Estado. Informacién EEB. http://www.eeb.es/eebnets.htm

164

Marzo:

= El gobierno britanico anuncia lo que habian
adelantado algunos cientificos: el riesgo de trans-
misién al hombre de la EEB puede ser real y su
manifestacion clinica puede coincidir con la vECJ
europea. La evidencia cientifica sugiere que sobre
todo cerebro, ojos, médula espinal e ileo distal de

los bovinos con EEB son altamente infecciosos. Es
facil comprender por qué el miedo provoca un re-
chazo masivo a todos los productos de vacuno en
general, mas aun cuando se hace publico que los
productos mas infecciosos eran utilizados para fa-
bricar hamburguesas, embutidos y alimentos infan-
tiles (3).
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Importacién de HCH*

%

Contaminacién por EEB en

3) Piensos con HCHT
4) Prohibicién de HCHT

NuUmero de bovinos
expuestos a la EEB

la HCH nacional

Numero de bovinos
infectados por EEB

(2) Comercio animal*

6) Vigilancia t
8) Seleccion t

Ndmero de bovinos infectados por

EEB sacrificados

Material infectado
EEB extraido

T

7) Extraccion y
preparacion de
piensos t

granja

1) Estructura de la poblacién y
dindmica de los rumiantes de

5) Prohibicion de
VEB'/ MER t

Amenaza externa.
T factores de estabilidad,

Numeracion segun el SSC, febrero de 1998;

"comercio animal” se refiere a los animales importados/exportados a/desde el sistema.

Fig. 1. El modelo de SSC del sistema EEG/ganado.

e Publicacion de un Real Decreto con la
prohibiciéon de los Materiales Especificados de Ries-
go (MER) que aumenta la prohibicion implantada en
1994 de utilizar proteinas de mamiferos en la harina
de carne y hueso para alimentacion de las especies
de animales de granja. Extiende la prohibicion hasta
incluir a todas las especies de mamiferos (2).

Abril:

= Se describen en la revista The Lancet los 10
primeros casos de la vECJ. Actualmente hay 91 ca-
sos en Europa, aunque la mayor parte se ha produ-
cido en GB (tabla V).

1998
Se realizan preguntas no resueltas actualmente,

como, por ejemplo, si la ingesta dietética de pro-
ductos de bovino infectado por priones provoca la
ECJ o la vECJ] o ambas en el hombre (3).

El Comité Asesor sobre EE, en su reunion de ju-
nio, recomienda la leucorreduccion (extraccion de glé-
bulos blancos) de la sangre destinada a transfusiones
para reducir la probabilidad de transmisién de la enfer-
medad por esta via. Esta medida s6lo se ha puesto en
practica en algunos paises (en Espafia todavia no).

Comienza en Espafia la publicacién en el Bo-
letin Epidemioldgico Semanal de la informacion del
Registro Nacional de ECJ: 138 casos de 1993 a
1997, todos pertenecientes a la forma clasica de la
ECJ (ninguno sospechoso de la nueva variante); 8
casos en menores de 45 afios (2 yatrogénicos, 3 fa-
miliares y 3 esporadicos).
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2000

En noviembre aparece el primer caso de EEB en
Espafia, en Galicia, una vaca de 5 afios y 6 meses.

Se adoptan medidas iniciales en la UE para
tratar de evitar la transmision de la enfermedad en-
tre animales y de éstos al hombre.

Estados Unidos excluye como donantes de san-
gre a todas las personas que hayan residido durante
al menos seis meses en GB entre 1980 y 1996. A esta
medida se unen posteriormente Canada, Australia,
Nueva Zelanda, Suiza, Japén y Alemania.

2001

Se comienza a realizar obligatoriamente en to-
dos los paises de la UE "pruebas rapidas” de detec-
cion postmortem especificas para EEB a todas las re-
ses mayores de 30 meses (vigilancia pasiva)

Alemania decide sacrificar a todas las reses
mayores de 24 meses para eliminar toda fuente de
propagacion de la enfermedad.

La UE recomienda separar el espinazo de la
carne destinada al consumo humano. Se prohibe la
comercializacion de cerebro, ojos y amigdalas.

EPIDEMIQLOGI'A Y PROBLEMAS DE
SALUD PUBLICA

Hasta finales del afio 2000 han sido diagnosti-
cados 91 casos de la variante de la ECJ (tabla V).

Es impredecible la evolucién de esta epide-
mia, pues millones de personas han podido estar
potencialmente expuestas al consumo de carnes
infectadas. ;Cabe por tanto esperar que millones
de personas sean victimas de la enfermedad? Aun-
que uno de los estudios de la UE se aventura a es-
timar que morirdn unas 500.000 personas victimas
de la vECJ, el més reciente de los estudios, lleva-
do a cabo por la Fundaciéon Wellcome de Oxford
dice que el namero de fallecidos podria oscilar
entre 150 y 136.000 (14). Una de las incertidum-
bres que hacen muy dificil valorar la extension de
la epidemia es el desconocimiento sobre el perio-
do de incubacién.

La transmisibilidad e infectividad de tejidos
ylo fluidos ha sido establecida por la OMS vy los di-
vide en cuatro categorias por orden decreciente.
Los tejidos prohibidos como MER son el cerebro, la
médula espinal, los ojos, las amigdalas y los intesti-
nos.

Junto a esto, el otro riesgo a tener en cuenta
es la posibilidad de transmision de la enfermedad
de persona a persona a través de las practicas mé-
dicas y quirurgicas que se realizan. Por eso, ade-
mas de los problemas de seguridad alimentaria,
contaminacion del medio ambiente, cosméticos,
medicamentos y vacunas, se han tomado medidas
a fin de minimizar el riesgo de transmisién por
productos sanguineos y por instrumental médico y
quirdrgico.

LAS INCERTIDUMBRES: LO QUE NO
SE SABE TODAVIA

Se desconoce el riesgo potencial de la enfer-
medad, lo que origina un nivel de incertidumbre sa-
nitaria que se multiplica dia a dia, tiende al infinito
y otorga al problema una magnitud innecesaria pero
dificil de evitar, con consecuencias que pueden ser
mas graves que las derivadas directamente del pro-
pio problema.

Un objetivo fundamental de los médicos de ca-
becera y de los profesionales de Atencién Primaria
con especial referencia al status profesional de sanita-
rios locales (médicos, veterinarios, farmacéuticos y
enfermeros titulares) es intentar paliar los efectos ge-
nerados por la incertidumbre sanitaria ofreciendo la
respuesta oportuna y en el lenguaje adecuado a las
comunidades atendidas, con especial atencion a las
comunidades rurales, donde, al problema sanitario de
la poblacion general, se afiade el problema de crisis
econdémica y concentracion de ambas en comunida-
des semicerradas.

Sigue sin haber informacion epidemioldgica
sobre el posible riesgo de la vECJ asociado a la in-
gestion de productos infectados por la EEB. No hay
base cientifica para definir quiénes estaban y estan
en riesgo y se desconoce la prevalencia de la expo-
sicion en el hombre. Por otra parte, la identificacion
de los casos de ECJ y de VvEC) es dificil porque aun
no se dispone de un test in vivo con suficiente sen-
sibilidad y especificidad.

Falta informacién sobre la relacion causa-
efecto entre la cantidad de alimentos con capaci-
dad infecciosa consumidos y el riesgo que puedan
originar. Deben existir multiples factores modifica-
dores del riesgo de enfermar en personas expues-
tas, pero se desconocen. La exposicién puede ser
acumulativa pero se ignora el mecanismo de elimi-
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nacién o depuraciéon de riesgo y en cuanto tiempo
se produce.

Teniendo en cuenta lo ya expuesto, las actua-
les medidas del control de riesgo de EEB, incluido el
control del mercado entre los diferentes estados de
la UE, se basan en la incidencia de EEB en bovinos
(vigilancia pasiva).

Todo lo anterior presenta serias deficiencias y
numerosas dudas sin solucion que, por otro lado,
no deben hacer retirar las medidas tomadas a no
ser que fueran sustituidas por otras mas eficaces.
Ademas, deja fuera de control a los casos asinto-
maticos, lo que se ha demostrado con los estudios
con vigilancia activa realizados en Suiza y GB.

El hallazgo del agente de la EEB en ganado
ovino en GB abre las puertas a una nueva dimen-
sion de la enfermedad. Persisten dudas todavia
sobre la explicacion del origen de la enfermedad
(11,15) para las que no existe prediccion posible:

1. Se desconoce si el agente infeccioso se ori-
giné en ovejas enfermas de scrapie o si la EEB era
una enfermedad previa no reconocida del bovino
(3). Se cree que esta epidemia se origina por la
transmision del agente de la EEB a bovinos a través
de piensos de carne y hueso infectados.

2. No esta claro por qué la mutacion que ha
dado origen a la enfermedad sélo se ha produci-
do en GB y no en otros paises con practicas simi-
lares.

3. (COmo se ha producido el salto entre espe-
cies? ;Dénde esta la raiz de este cambio? Al princi-
pio se pensé que el scrapie no era una infeccion
humana y, en consecuencia, como se presuponia
que la EEB era una variacion del scrapie, no debe-
ria afectar al hombre. Sin embargo, parece que su
capacidad para hospedar en el hombre varia tras su
paso por los bovinos, fendmeno descrito experi-
mentalmente en otras especies con grandes diferen-
cias entre ellas y que sélo tenian en comun haber
sido alimentadas con harinas o restos de animales
contaminados (16-18). No se sabe, pero existe la
posibilidad de que la enfermedad haya saltado de
una especie a otra. Probablemente a través del con-
sumo de carne de bovino o productos lacteos, o
quizas por el contacto laboral con bovinos de los
granjeros, lecheros o trabajadores de los mataderos
(19), o por mecanismos aln no reconocidos. Que-
da por saber si el scrapie puede volver a los ovinos
alimentados con las mismas harinas de restos con-
taminados y saltar de nuevo de una especie a otra;
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pero, ahora, modificado tras su paso por los bévi-
dos y con capacidad para infectar desde aquéllos al
hombre.

4. Todos los casos son consecuencia del re-
ciclaje de productos contaminados en forma de
piensos; no parece que haya habido casos origi-
nados por transmisién de novo o de vaca a vaca
(2).

5. El pienso contaminado se considera la Unica
fuente posible de infeccién al haberse demostrado
claramente que el origen y el mantenimiento de la
epidemia de EEB en el Reino Unido han estado di-
rectamente relacionados con el consumo de piensos
infectados por los animales.

6. Es posible la intercontaminacion entre pien-
sos para el ganado. Los libres de HCHM (harina de
carne y hueso de mamifero) son mezclados o conta-
minados con otros piensos que si contienen dichos
ingredientes; son una causa importante de propaga-
cién de la enfermedad, especialmente en niveles de
prevalencia bajos. Mientras sea posible que en cual-
quier explotacion sean alimentados con HCHM no
estaremos libres de riesgo. No puede desecharse
gue puedan estar produciéndose nuevas infecciones
a partir de piensos contaminados destinados a otras
especies, como el porcino o las aves (2) e incluso
peces.

7. No resulta claro qué especies alimentadas
con harinas animales (ovejas, cerdos, aves de gran-
ja, incluso peces de piscifactoria) puedan vehiculi-
zar y replicar el agente de la EEB (2, 19-22). En
consecuencia, se deberia prestar atencion a otras
harinas, como las de pescado, que no estan prohibi-
das.

8. Se desconoce el periodo de incubacion,
aunque se piensa en un periodo entre 10-15 afios
debido a que es el tiempo que transcurre desde los
primeros casos de EEB al comienzo de los 80 y los
primeros casos en el hombre.

9. No sabemos si las medidas a tomar son su-
ficientes, aunque parece que si a juzgar por los re-
sultados obtenidos en GB, sobre todo debido al sa-
crificio de buena parte de su cabafa de vacuno
mayor de 30 meses. En Espafia se han puesto en
marcha las medidas apuntadas, pero hay dudas so-
bre si dan los resultados deseados puesto que la
incidencia esta aumentando. Este aumento proba-
blemente sea debido a que estan apareciendo ca-
sos iniciales 0 a la mejor y mayor deteccion de ca-
S0S.
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10. Ya han aparecido casos de EEB en ganado
menor de 30 meses; al parecer las pruebas de de-
teccion de la EEB no resultan validas en él. En este
sentido un test negativo no garantiza que el animal
esté sano; es decir, puede estar enfermo y los test
resultan negativos. Esto justificaria las decisiones de
la UE respecto a la prohibicidon generalizada de
consumo de ciertas piezas del ganado vacuno (espi-
nazo).

11. Se desconoce por qué ocurre VECJ, que
afecta a 10 personas jovenes (18-42 afios) en GB,
entre los 207 casos de ECJ examinados neuropatolo-
gicamente desde mayo de 1990 a 1995. Es contro-
vertida su relacion con el consumo de productos de
animales con EEB (11, 15, 23).

12. Los modelos mateméticos no ofrecen solu-
cion a la pregunta de cuantos casos se esperan en la
VECJ, pues ofrecen resultados que pueden variar en-
tre 100 y cientos de miles de casos (24-27).

13. Comparando la epidemia de EEB con el
brote de la vECJ, ha habido un pequefio incremento
durante sus primeros 6 afios y el nUmero de casos
aparecidos en el afilo 2000 sigue por debajo de los
del afio 1999. No se ha aclarado por qué el com-
portamiento tan diferente entre la EEB y la VEC] y se
manejan varias hipoétesis. Puede ser que en el hom-
bre la epidemia evolucione mucho mas lentamente
que en el bovino, o también que el brote tan limita-
do en humanos es debido a dosis infecciosas muy
pequefias que, excepto en personas genéticamente
susceptibles, no pueden superar los efectos combi-
nados de la barrera entre especies y la via de infec-
cién comparativamente ineficiente.

14. Al igual que en el caso del Virus de la In-
munodeficiencia Humana (VIH), si un gran ndmero
de personas infectadas esta incubando silenciosa-
mente la enfermedad, la posibilidad de propagacién
yatrogénica de la VECJ persona-persona es muy real
(11). ElI hecho de que no aparezca la enfermedad
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RECOMENDACIONES DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA
GENERAL

El presente documento es complementario
del “Informe de la Sociedad Espafiola de Medici-
na General: situacion actual de la encefalopatia
espongiforme bovina y de la nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob”, y como el pro-
pio informe es dinamico, esta abierto en el tiem-
po y se actualizara periédicamente.

Pretende ayudar al médico general en su
obligacién de informar y asesorar a sus pacientes
y poblacion. En consecuencia, este documento es
un instrumento orientativo que debera ser adapta-
do al lenguaje comun del paciente y de la pobla-
cion atendida.

1. Comunicar a la poblacién en el lenguaje
mas sencillo posible, ajustado a los términos, for-
mas y cultura de cada poblacién, lo que en el
momento actual se sabe y lo que se desconoce en
torno a la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y su
nueva variante (VECJ) en relacién con el denomi-
nado mal de las vacas locas.

2. Ofrecer solamente las recomendaciones
aceptadas por la autoridad sanitaria, puesto que
el resto de las decisiones (comer 0 no comer
carne de vacuno certificada) son decisiones per-
sonales y por supuesto respetables. Abstenerse
de formular posiciones, valoraciones y decisio-
nes personales que pertenecen a la realidad sub-
jetiva.

3. Cuando se formulen preguntas sobre las
gue no exista respuesta ("... no se sabe todavia"),
pero haya sospechas ("... quizds, es probable, pe-
ro de momento es una posibilidad sin demos-
trar...", "...es probable, pero parece dificil...") de
riesgo, conviene contestar que con la informacion
disponible no se conoce lo suficiente y, en conse-
cuencia, no se puede responder, sin afiadir inter-
pretaciones.

4. Ante la pregunta frecuente ";Usted qué
hace?" recomendamos ser sinceros y coherentes,
aunque sin alarmar con las propias creencias o
hipocondrias personales.

5. Como probablemente la poblacién busca
informacidén con el fin de aproximarse o conocer
la posibilidad de situacién de riesgo cero (que

no es posible), seria necesario mandar mensajes
de tranquilidad, sin minimizar o ridiculizar el
riesgo. Es aconsejable decir que en el momento
actual de la enfermedad el riesgo de contraerla
es muy pequefio, si se la compara con otros ries-
gos conocidos mucho maés graves (por ejemplo,
el cancer de pulmén se pre-senta en 50-70 per-
sonas por 100.000 habitantes y el riesgo se mul-
tiplica casi por 20 entre quienes fuman 1 cajeti-
Ila de cigarrillos al dia; las lesiones hepéticas
graves aparecen en quienes beben méas de 30
gramos diarios de alcohol durante alrededor de
20-30 afios y el riesgo de cirrosis se multiplica
por cinco entre quienes sobrepasan los 80 gra-
mos diarios; la probabilidad de morir en un ac-
cidente de trafico; la probabilidad de contraer
una brucelosis; la probabilidad de que toque la
loteria por Navidad si juega a un namero deter-
minado...).

6. Como el mensaje siempre depende del re-
ceptor, en el caso de informar en consulta o en
grupo hay que comprobar si se ha comprendido
lo que se quiere trasmitir o las explicaciones rea-
lizadas (feed-back comprensivo).

7. Cuando sea posible, es aconsejable en
pueblos y medio rural celebrar reuniones con el
resto de los profesionales sanitarios para consen-
suar informacién y respuestas.

8. Las comunidades podrian beneficiarse de
reuniones informativas especificas donde, ademas
de la informacion concreta, se expusiera el riesgo
conocido de contraer la vECJ por un ciudadano
espafiol en comparacién con la que tienen los
britdnicos, y a su vez en relacién con los casos
de EEB.

9. Inmediatamente pondremos en marcha un
foro de debate a cargo del Grupo de Salud Publi-
ca en la Web de la SEMG.

10. Enviar a la SEMG (por correo, fax o, pre-
feriblemente, por correo electrénico; por favor,
evitar el teléfono) las preguntas consideradas co-
mo las que mas frecuentemente realiza la pobla-
cion en torno a la cuestion, no sélo de las vacas
locas, sino de la problematica general en torno a
la cadena alimentaria. Por si se considera de inte-
rés, adjuntamos una lista de preguntas y sus res-
pectivas respuestas a la luz de los conocimientos
actuales.

MEDICINA GENERAL 2001; 31: 153-173



ANALISIS

PREGUNTAS PROBABLES Y MAS
HABITUALES

Consideramos que las siguientes preguntas pue-
den ser frecuentemente formuladas por la poblacion.
Pretenden orientar al facultativo sobre diversos tipos
de respuesta con el fin de no aumentar la alarma so-
cial y respetar los conocimientos actuales sobre las
grandes cuestiones en torno a este grave problema de
salud.

Las preguntas han sido obtenidas de las formu-
ladas en medios de comunicacion, reformuladas en
ocasiones y contestadas con las respuestas que consi-
deramos mas adecuadas en cada caso. Al igual que
“las recomendaciones” son propuestas de caracter in-
formativo que el profesional debera personalizar y
ajustar a sus necesidades.

1. ;Por qué cada dia se describen como
potencialmente de riesgo nuevas partes de las va-
cas y cada dia son mas las que debe evitarse con-
sumir? ¢Por qué no se han enumerado todas al
mismo tiempo?

Es cierto, eso nos provoca dudas a todos. In-
cluso, aunque es ya poco probable, se puede afia-
dir alguna més, pero en esto (como en todo) no se
pueden prohibir cosas sin que exista justificacion y
se pongan de acuerdo todos los paises. No se pue-
de prohibir por prohibir, sin justificacion o por mie-
do o capricho.

2. ;Cual es la causa de la enfermedad?

Se trata de un proceso originado en el cerebro
por una entidad enferma, denominada PRION, que
ademas es capaz de contagiar y transmitir la enferme-
dad. Después de que ésta se manifiesta, en poco
tiempo, irremediablemente conduce a la muerte ya
gue no se conoce tratamiento para ella.

3. ;Qué es un PRION?

Es la forma alterada de una proteina celular fun-
cional que ha perdido su funcién normal. Es capaz
de replicarse a si misma con cierta facilidad y, ade-
mas, ha adquirido la capacidad de transformar en pa-
tolégica la forma normal de otras proteinas con las
gue se relaciona; en otras palabras, no se trata de un
ser vivo al estilo de los protozoos, bacterias, virus y
hongos, sino de materia inerte capaz de alterar el
funcionalismo de material proteico normal del orga-
nismo.
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Es extremadamente resistente a los métodos de
desinfeccién y esterilizacién usados habitualmente
contra seres vivos con capacidad infecciosa. Solo se
ha conseguido inactivar a estas particulas en autocla-
ve a temperaturas superiores a 134°C y 3 atmosferas
de presién o con hipoclorito sodico.

4. Ademés de las vacas, ;qué otros animales de
consumo humano sufren la enfermedad?

Que sepamos, la oveja; sin embargo, la oveja
enferma no contagia al hombre, aunque no sabemos
por qué. Al menos hasta ahora, la enfermedad de la
oveja no contagia al hombre.

5. Otros animales, como el cerdo, las gallinas,
los patos... que consumen pienso con harinas de car-
ne y hueso de mamiferos, ;pueden contagiar la en-
fermedad?

Aparentemente no pueden contagiarla, porque
no se ha descrito ninglin caso de la enfermedad en
estos animales, a pesar del consumo de harinas de
carne y hueso y consecuentemente de su paso a la
cadena alimentaria humana.

6. ¢Por qué se prohiben solamente algunas par-
tes de animales menores de 2 afos?

Es una medida preventiva, porque no se conoce
ningun caso de animales que hayan sufrido la enfer-
medad antes de los 2 afios de edad. Pero, ademas de
eso, se retiran del consumo productos como los se-
sos, tripas, columna vertebral... donde se acumula el
PRION, la causa de la enfermedad, en el caso de que
el animal estuviera enfermo.

7. iSe esta haciendo todo lo necesario?

Dentro de lo que hoy en toda Europa conoce-
mos, por supuesto si. Probablemente hoy se estén ha-
ciendo cosas y prohibiendo otras que dentro de poco
tiempo sepamos que eran excesivas, pero el cuidado
de la salud merece actuar por exceso. Seria mas difi-
cil justificar después que las medidas hubieran sido
cortas o insuficientes.

8. (Por qué los intestinos, las tripas estan prohi-
bidas para todas las edades y los sesos se permiten
en animales menores de 12 meses? (No es en el ce-
rebro donde esté la causa de la enfermedad?

Los sesos son lo méas peligroso. Pero hay PRIO-
NES que son la causa de la enfermedad que se detec-
tan en algunos animales jévenes sélo en el intestino,
aunque sea en pequefias cantidades.
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9. (Enfermara con toda seguridad una persona
gue haya comido un poco de érganos infectados de
un animal enfermo?

Probablemente no, porque es necesaria una
cantidad minima de PRIONES sin la cual la enfer-
medad no se produciria. Todas las personas no
tienen la misma predisposicion porque, depende
de factores genéticos, constitucionales y heredita-
rios.

10. (Cuantos PRIONES hay que tomar para te-
ner la enfermedad?

Sufrir la enfermedad, ademas del contacto con
una cantidad minima de PRIONES, parece que de-
pende de mas factores relacionados con cada indivi-
duo. Se desconoce la cantidad minima de PRIONES
necesaria para sufrir la enfermedad.

11. Un animal que esté incubando la enferme-
dad y no tenga sintomas, ;puede contagiar la enfer-
medad?

Si, pero depende de la cantidad de PRIONES
que tenga y con los que a su vez contagie a la perso-
na que infecte. Lo que ocurre es que un animal antes
de los tres afios, aunque esté contagiado, tiene muy
pocos PRIONES.

12. ;Se puede contraer la enfermedad por co-
mer los nervios que acompafian a la carne?

Los PRIONES se acumulan en el sistema nervio-
so central (sesos y médula espinal); no se ha demos-
trado que aparezcan en el resto de nervios.

13. {Por qué las vacas lecheras son las que mas
sufren la enfermedad?

No hay ningln caso en animales menores de 2
afios de edad, pues la enfermedad se desarrolla con
los afios. Las vacas lecheras son las que mas tiempo
viven, porque se las utiliza durante todo el tiempo
que pueden producir leche, mientras que las demas,
incluso los machos de la misma raza, pasan a consu-
mo humano cuando son mas jovenes. Por otra parte,
dadas sus condiciones, las vacas lecheras viven en
establos y comen mucho mas pienso que el resto del
ganado vacuno.

14. ;La leche transmite la enfermedad?
A pesar de que es la vaca de leche la que mas
sufre la enfermedad, no hay ni la mas minima razén

que permita sospecharlo. Se ha estudiado muchisimo
dada la importancia que tiene el alimento, tanto por-
gue todo el mundo la consume como por su necesi-
dad en nuestra alimentacion. Hasta ahora no se ha
demostrado el méas pequefio indicio de que la leche
trasmita la enfermedad.

15. ;Se puede contagiar la enfermedad por la
piel, al aplicar cremas o productos cosméticos en
cuya fabricacién se hubieran utilizado materiales
procedentes de ganado enfermo?

Ninguno de los casos de la enfermedad ocurri-
dos hasta ahora ha sido originado por la transmisién
de la enfermedad por piel; ademas, seria rarisimo. No
obstante, como no se puede descartar absolutamente,
se han prohibido ciertos materiales en la elaboracion
de cosméticos.

16. ;Se puede contagiar por el aire, con el pol-
vo o con el agua?
No.

17. En el caso de que un producto de un ani-
mal contagiado fuera cocido o cocinado, ;acabaria-
mos con los PRIONES, desapareceria el riesgo?

No, es insuficiente; de ser asi lo recomendaria-
mos, como hacemos con otras infecciones alimenta-
rias para las que esto si sirve. Por desgracia en este
caso no sirve, es absolutamente insuficiente pues se
necesita mucho mas calor y/o presion atmosférica
durante un tiempo determinado. Por otra parte, la
simple manipulacion de material contaminado con-
lleva un importante riesgo de contagio. Por todo
ello, esta opcion esta totalmente desechada en el
ambito doméstico.

18. (Son totalmente fiables los test diagndsticos
para el estudio del ganado?

Son muy fiables, pero no totalmente; entre otras
cosas porque solo detectan el PRION cuando esta en
tejido de sistema nervioso central (sesos). Es decir, el
PRION es detectado cuando al pasar al sistema ner-
vioso central se convierte en activo, lo que tiene lugar
seglin aumenta la edad del animal; antes permanece
inactivo y hasta ahora no se le considera peligroso.

19. ¢(Por qué se mata a todo el rebafio cuando
se detecta un animal enfermo?

Por precaucidn. Es una medida ciertamente muy
drastica que se aplica por no tener otras garantias
mejores. Se pretende eliminar cualquier tipo de fuen-
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te de contacto desconocida o a través del ganado.

20. ¢Se pueden realizar los test a cualquier ani-
mal?

Las pruebas que permiten diagnosticar con cer-
teza la enfermedad tanto en animales como en perso-
nas se realizan después de muertos; se efectian en el
cerebro (sesos). Se avanzara mucho cuando se dis-
ponga de pruebas para realizar a animales vivos, sin
necesidad de tener que sacrificarlos previamente. Pa-
rece que los test para diagnosticar a animales vivos
estaran disponibles antes de un afio.

21. Se habla de la Nueva Variante de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob (VECJ). ¢Es qué hay otra?
Se habla de una nueva variante de la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob, porque desde hace mucho

SITUACION ACTUAL DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

tiempo se conoce una enfermedad muy grave, pareci-
da, que ocurre en personas mayores. Es muy rara,
porque estadisticamente aparece un caso por cada
millén de personas. Esta es la que se denomina enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob tipica.

173

MEDICINA GENERAL 2001; 31: 153-173



sumario

Medicina

22. (Es posible que personas que murieron con
la enfermedad de Alzheimer pudieran haber sido re-
almente casos de esta enfermedad?

No es posible confundir ambas enfermedades,
porque las diferencias entre ellas desde el punto de
vista de los sintomas, la evolucidn, la edad de co-
mienzo y el tiempo hasta que ocurre la muerte son
tan diferentes que seria extraordinariamente dificil
gque pasara desapercibido un caso incluso para un
médico no experto. Lo que ocurre es al revés: pue-
de suceder que algun caso de Alzheimer, por lo ya
expuesto, pueda simular un caso de la nueva va-
riante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob;
posteriormente, al morir, se podra comprobar que
no era asi.
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