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Si bien esta forma de encefal opatia espongifor-
me en vacas no se describio en laliteratura pro-
fesional hasta 1987, se identific6 como una
enfermedad inusual, probablemente nueva, en
el Reino Unido en 1985, y podria haber sido
identificada en otros lugares de Europa por
ganaderos experimentados y otros antes que
ellos. El scrapie, una enfermedad similar que
provoca picores, descoordinacién y consuncion
en ciertas razas de oveja, ha sido claramente
identificaday de unaforma mas extensa por los
pastores durante més de doscientos afios, y ha
sido estudiada exhaustivamente como una
forma transmisible de encefalopatia desde los
anos 1960, cuando se dio una extensa epidemia
en los EE.UU. de una encefalopatia transmisi-
ble en visones de granja que habian sido ali-
mentados con piensos contaminados con scra-
pie. Se haidentificado la misma enfermedad en
alces y ciervos. Menos comin y mas reciente-
mente, se ha descrito otra forma de encefal opa-
tia igualmente discapacitante en diversos ani-
males cautivos y domésticos, entre ellos gatos,
aunque nunca en animales en libertad. Debido a
gue estas formas de encefalopatia se pueden
transmitir experimentalmente por inoculacion
intraperitoneal o intracerebral directay, en oca

siones, administrandolas experimentalmente a
otros animales, son conocidas colectivamente
como las Encefalopatias Espongiformes Trans-
misibles -EETs- (“Transmissible Spongiform
Encephalopathies’: TSE's). Muchas especies,
entre ellas algunas razas de oveja, no se ven
nunca afectadas por las EETs y parecen ser
inmunes a ellas. Hasta lafecha, se desconoce el
motivo.

Antecedentes de la epidemia de EEB en €l
Reino Unido

La Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB)
era desconocida como tal por los ganaderos,
veterinarios y otros profesionales que trabaja-
ban con ganado vacuno, hasta que se observé en
una ganaderia en el condado de Kent en 1985,
lo que fue seguido en 1986 de observaciones
similares en los “midlands’ (regién central de
Inglaterra) y en el suroeste, dandose una propa-
gacion general a toda Gran Bretafia, en 1987.
Lasinvestigacionesrealizadas en el Laboratorio
Veterinario Central en Weybridge confirmaron
gue la nueva enfermedad era una encefal opatia
espongiforme, patoldgicamente similar a scra-
pie, pero sin relacion epidemioldgica con un
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brote de scrapie natural (1).

El antecedente obvio y la causa més probable de
la aparicién sibita de la EEB fue un cambio
general en la alimentacion de los animales,
introducido por e Ministerio de Agricultura,
Pescay Alimentacion del Reino Unido (MAFF)
a principios de los afios 1980. Se dieron dos
aspectos relevantes en este cambio: € primero
fue e desmantelamiento de los controles de los
alimentos para animales de granja; el segundo
fue la introduccién de la politica de afadir
menudillos de animales, que a veces incluian
carne de ovejas con scrapie, a pienso de vacas
para aumentar la produccion de leche.

Se sabia que habia ocurrido con anterioridad,
de forma extraoficial, y pudo haberse extendido
més de lo que se admitié en su momento. Sin
embargo, € cambio preceptivo que convirtio
esta practica en una politica general provoco
una revolucion en las costumbres de la ganade-
riatradicional, a raiz de la cua todas las vacas
lecheras, ganado vacuno herbivoro, fueron a
partir de entonces alimentados forzosamente
con productos carnivoros a escala masiva. La
propagacion de EEB entre vacas lecheras en el
Reino Unido fue inmediata y sensacional: de
cuatro casos en 1986 a 7.137 casos confirmados
en 1989, hasta alcanzar un méximo de 36.682
en 1992. Retrospectivamente, se cree que esta
propagacion se vio agravada por €l reciclgje del
agente causal de unas vacas a otras en los pien-
sos, y a revés. A partir de ese momento, se
observo un descenso a mismo ritmo, llegando a
los 1.107 casos en la primera mitad del mes de
junio de 1998 (2).

Acciones emprendidas por € gobierno del
Reino Unido

Estos acontecimientos dieron lugar a la hip6te-
sis de que se estaba diseminando un agente cau-
sal infeccioso de las ovejas a las vacas, de unas
vacas a otras, y de las vacas a las ovejas y a
otros rumiantes. En 1986, un comité consultivo
consideré que € riesgo de transmision de la
EEB a los humanos era remoto, pero un comité

de investigacion presidido por el doctor David
Tyrrell, en un informe preliminar para el
Gobierno, llamé la atencion sobre la necesidad
dellevar a cabo més estudios epidemiol gicos y
experimentales. La administracion de menudi-
llos que contuviesen proteinas derivadas de
rumiantes a otros rumiantes fue, en consecuen-
cia, prohibida en julio de 1988 (BSE Order No
1039) con €l objetivo de detener este ciclo de
transmision. La orden también estipul 6 ladecla-
racion obligatoria de la EEB y requirio que las
vacas sospechosas de tener EEB fuesen aisladas
cuando fuesen a tener crias. Las enmiendas ala
orden en agosto de 1988 afiadieron la politicade
sacrificio de los animales y de indemnizacion a
los ganaderos. En noviembre de 1988, la prohi-
bicién alimentaria se extendié a cualquier tipo
de uso de la leche proveniente de vacas afecta-
das, excepto para aimentar a sus crias. También
se extendi6 a norte de Irlanda. Para entonces,
en Weybridge se habia demostrado que |a EEB
se podia transmitir a ratones por medio de ino-
culacion intracerebral de tejido cerebral prove-
niente de vacas afectadas.

La Comisién Europea (CE) impuso la prohibi-
cién de exportacion de vacas nacidas antes del
18 dejulio de 1988y de las crias de vacas afec-
tadas o0 sospechosas de estar afectadas. En
noviembre, las Regulaciones (Prohibicion) de
Menudillos Bovinos entraron en vigor en todo
el Reino Unido, prohibiéndose los menudillos
de ganado bovino especificados para el consu-
mo humano. Al mismo tiempo, se observé que
el ganado vacuno con pedigri se veia menos
afectado 0 no se veia afectado; sin embargo,
algunas vacas de ganaderias mixtas caian enfer-
mas. A medida que transcurrio €l tiempo, se
hizo patente que las crias de ganado vacuno que
habian sido amamantadas, si se mantenian sepa-
radas de las vacas lecheras no se veian afecta-
das. Esto se ha podido confirmar ahora.

Los resultados de posteriores investigaciones
sobre la EEB se hicieron publicas en 1990. Se
informé de casos en antilopes cautivos y en
gatos; vacas inoculadas por via intracerebral e
intravenosa con materia de cerebros provenien-
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tes de vacas con EEB desarrollaron la enferme-
dad, tras lo cual mostraron una transmisién
secundaria de vaca a vaca; ratones alimentados
oralmente con materia similar desarrollaron la
enfermedad, a igual que un cerdo inoculado por
via parenteral. El comité de Tyrrell no encontré
pruebas de transmision a humanos, pero reco-
mendé la prohibicidn de los menudillos especi-
ficados en cualquier tipo de alimento para ani-
males, incluidos los de animales de compafiia.
La prohibicion de alimentos exportados del
Reino Unido se extendi6 para excluir la harina
de huesosy carne.

Si bien el nimero total de casos notificados de
vacas del Reino Unido siguié subiendo a lo
largo de 1992 hasta alcanzar un méximo de unos
37.000 casos y un total acumulado de 172.924
para 1998, el nimero de casos confirmados en
vacas nacidas después de julio de 1988 (lafecha
en laque se impusieron la prohibicion de menu-
dillos, las matanzas y las indemnizaciones) des-
cendi6 de 12.416 en 1989 a 5.279 en 1990, y a
tres en 1994 (1). En comparacion, hubo solo
262 casos en la Republica de Irlanda, 264 en
Suizay 132 en € resto del mundo. Incluso en €l
caso de que se notificasen menos casos de los
existentes, la EEB fue una zoonosis particular-

mente britanica, confinada principalmente a
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Reino Unido debido a una “concatenacion de
factores de riesgo”. Estos factores fueron: 1)
una alta proporcion de ovejas avacas 2) un ato
predominio de scrapie endémico; 3) las vacas
recibieron grandes cantidades de harina de hue-
SOs y carne en su comida; y 4) cambios en €l
proceso de separacion de la médula ésea, araiz
delos cuales la harina de huesos y carne de ori-
gen animal no fue tratada con solventes organi-
cos. Parece probable que para entonces la trans-
misibilidad hubiese ya alcanzado a la cadena
alimentaria humana (3).

Naturaleza dela EEB

Las caracteristicas neuropatol dgicas de la EEB
eran similares a las del scrapie en oveas y
cabras, por lo que, a principio, laEEB fue vista
como un equivalente bovino de esta enferme-
dad. Sin embargo, € scrapie era transmisible
solo en ovejas susceptibles de contraerlo, y no
entre ovejas y vacas. En més de cien afios de
experiencia no hubo pruebas de ninguna trans-
mision de scrapie a pastores, familias en granjas
de ovejas, carniceros o persona de mataderos.
Tampoco se consiguieron pruebas entre 1985 y
1987 de casos de encefalitisinexplicable en per-
sonas expuestas |aboralmente a la EEB.

En base a esto, y habiendo estudiado también la
historia de otras encefalopatias espongiformes,
los comités oficiales y los expertos, con agunas
excepciones, informaron a gobierno de que no
habiaposibilidad de transmision delaEEB alos
humanos, bien por medio de contacto labora o
a través de un agente infeccioso que penetrase
en la cadena alimentaria humana. Las regul acio-
nes introducidas en 1988 se consideraron sufi-
cientes para el control de la epidemia en vacas
por medio de la prohibicion de aimentar a las
vacas con harina de huesos y carne, la declara-
cion obligatoria, €l exameny sacrificio de vacas
0 ganaderias enteras sospechosas de tener la
enfermedad y la indemnizacién de los granje-
ros. Aungue se nego6 la posibilidad de una pro-
pagacion alos humanos, se expresd lanecesidad
de tomar precauciones a través de un aumento
sustancial en lafinanciacion de vigilancia médi-
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ca de todos los trastornos neurol 6gicos sospe-
chosos y de investigacion sobre la causa y la
transmisién de la EEB. Se presté especia aten-
cion ala posibilidad de que, a contrario que €l
scrapie, laEEB estuviese relacionada con enfer-
medades neuroldgicas, especialmente la enfer-
medad de Creuzfeldt-Jakob (ECJ) en humanos.
En consecuencia, la unidad de evaluacion neu-
rolégica de la Universidad de Edimburgo orga-
niz6 un programanacional de vigilanciaintensi-
va, trabajando en colaboracién con el Comité
Consultivo de Patégenos Peligrosos, el Consgjo
de Investigacion Médica, e MAFF, el Departa-
mento de Salud y varias facultades de veterina-
ria(1).

Encefalopatias
espongiformes en
humanos

En e hombre, las
EETs se clasifican (4)
en cinco tipos princi-
paes. 1) la enferme-
dad de Creuzfeldt-
Jakob (ECJ), un raro
sindrome de trastorno
cerebral con ataxia
progresiva y descere-

bracién que aparece de
forma esporéadica d fina de la mediana edad y
gue provoca la muerte a afio o a los dos afios;
2) ECJ con una distribucion familiar, habitual-
mente en judios Askhenazi en € Mediterraneo,
también poco frecuente; 3) la enfermedad de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, que aparece
de forma esporadica 0 por herencia como un
dominante autosdmico, fatal alos cinco afios; 4)
yatrogénica, trasinyecciones de factor del creci-
miento proveniente de glandulas pituitarias uti-
lizadas en terapéutica; y, 5) € Kuru, que era
endémico entre |los pobladores de la Melanesia
en las remotas montafias de Nueva Guinea, se
confinaba a un grupo linguistico en particular
(Fore) y aunatribu vecina con la que este grupo
formaba matrimonios. En esta limitada locali-
dad, € kuru erala causa principal de muerte en
mujeres adultas y en nifios de ambos sexos, en

Gajdusek

los que comenzaba insidiosamente con falta de
equilibrio en la postura 'y e andar, seguido de
ataxia, y deterioro ocular y mental, lo que lleva-
ba inevitablemente ala muerte en un periodo de
tres meses a un afio. Al igual que ocurre en las
otras EETSs, los cambios patol dgicos, confinados
a cerebro, consistian en un aumento en los
astrocitos con degeneracién de neuronas, dejan-
do los orificios espongiformes més marcados en
el cerebelo, € hipotdlamo y los ganglios basa-
les. Los signos neurolégicos y €l tipo de disca-
pacidad se correspondian exactamente con la
localizacion de las lesiones en el sistema ner-
vioso central. Aungue el kuru era obviamente
transmisible, en las autopsias no se observaron
signos en los cerebros examinados de ningln
proceso inflamatorio o infeccioso. Los cambios
patoldgicos, tales como la distribucion epide-
miolégica y la progresion clinica, se asemeja-
ban mucho alas del scrapie en ovejas. El mate-
rial cerebral inoculado en chimpancés causd una
enfermedad similar tras un periodo de 18 meses
a dos afios, y después se volvio transmisible de
forma espontdnea entre los chimpancés. La
enfermedad guardaba una poderosarelacion con
e canibalismo, practicado al parecer como rito
tribal sdlo por las mujeresy los nifios, alos que
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se instaba a comer los cerebros de los miembros
fallecidos de la tribu. Se ha dicho que la supre-
sién de esta costumbre ha conducido a la desa-
paricién del kuru.

Aparte del kuru, las encefalopatias espongifor-
mes en humanos son muy raras, con una inci-
dencia anua que casi hunca excede al caso por
milléon en poblaciones con datos vélidos en
Europa, Asia y América. No esta claro s se
deberian incluir también en este grupo las diver-
sas demencias subagudas de la medianay terce-
ra edades, asi como las enfermedades asociadas
aunasomnolenciaanormal, tales como laenfer-
medad idiopética del suefio y las catalepsias.
Desde e punto de vista sintomético, se observa
una considerable superposicion con otros tras-
tornos mentales y neurologicos en los niveles
premonitorios; sin embargo, desde €l punto de
vista patolégico, las encefalopatias espongifor-
mes parecen distintas. Laformamejor conocida
es laenfermedad de Creuzfeldt-Jakaob (ECJ).

Enfermedad de Creuzfeldt-Jakob

Esta enfermedad fue identificada de formainde-
pendiente por H.G. Creuzfeldt y A. Jakob enlos
afios 1920. Tiene como caracteristicaque ocurre
de forma esporédica, con un stbito empeora-
miento de las contracciones musculares, segui-
das de espasmos musculares, después ataxia,
gue progresa rgpidamente hacia una pérdida de
memoria y somnolencia hasta la descerebra-
cién, lainutilidad y lamuerte a cabo de un afio.
El nimero de casos notificados en e Reino
Unido ascendi6 de unos 20 en los afios 1980
(0.5/mill6n/afo) a 54 en 1994
(0.94/millén/afio), es decir, durante € periodo
en el que la EEB aparecio por primeravez y se
propagd entre las vacas. LaECJ es un sindrome
de demencia, temblores, debilidad motora,
ceguera cortical e incoordinacion, que, por lo
general, se da en hombres de edades compren-
didas entre los 40 y los 70 afios, aparece de
forma esporédica o familiar (10%) y lleva ala
muerte a cabo de un afio. Las caracteristicas
patolégicas que la identifican son: placas ami-
loides multicéntricas y degeneracion neurona
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con cambios espongiformes difusos, similares a
los descritos en €l caso del kuru. Se da como
una encefal opatia esporadica o familiar y se ha
observado también, con algunas diferencias his-
tolégicas, en personas que en su infancia reci-
bieron inyecciones de hormona del crecimiento
preparadas a partir de glandulas pituitarias
humanas.

Hasta los comienzos de 1994, la ECJ era vista
como una enfermedad muy rara, con una inci-
dencia uniforme en paises desarrollados de 0.5-
1 caso anua por millén de personas. Los regis-
tros de electroencefalograma muestran una
ralentizacion general del ritmo.

Parece claro que, en 1998, no hubo un aumento
de natificaciones de estos casos; mas bien, los
NUEVOS Casos en personas jévenes registrados en
marzo de 1994 son diferentes en cuanto a sus
caracteristicas patolégicas, que recuerdan a las
de la EEB. Estos casos solo se pudieron locali-
zar tras una cuidadosamente organizada vigilan-
ciaanivel nacional en el Reino Unido, y en €l
momento de escribir este articulo nada indica
gue hayan aparecido mas.

Histol 6gicamente, los cerebros de pacientes que
estan muriéndose de ECJ muestran una pérdida
difusa de células neuronales, un aumento de
astrocitos fibrosos en medio de una degenera-
cién espongiforme en el cortex, como ocurre en
otras EETs. No obstante, existe una variacion
considerable en la sintomatologia dependiendo
deladistribucién de estas |esiones: ceguerasi se
dan en la zona occipital, sordera en € coértex
temporal, ataxia en el cerebelo; pero siempre
hay una descerebracion final, que a darse
(como se da a veces) en las personas més jove-
nes y sorprendentemente sanas, atrae la aten-
cion horrorizada de los demas, con mayor razén
por tratarse de un avance inexorable hacia la
muerte. Al igual que ocurre con € kuru, se dan
cambios patoldgicos y sintomas similares en
chimpancés en torno a un afio después de haber
sido inoculados con sustancia cerebral prove-
niente de pacientes con ECJ.

En 1975, Matthews presento los resultados de
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un estudio de las EETs en e hombre desde 1964
a 1973 en € Reino Unido. Habia observado a
algunas agrupaciones geogréaficas y las posibili-
dades de contacto entre casos. En el mismo afio,
Slack y col. informaron de que los cultivos celu-
lares de cerebros de pacientes que se estaban
muriendo de ECJ mostraban capas y nédulos de
materia fibrinosa y células en huso tras 12
semanas de incubacion. Desde 1979 en adelan-
te, Gajdusek y colegas en Nueva Guineay en €l
Instituto Rockefeller en Nueva York, ampliaron
su trabajo sobre € kuru, llegando a la conclu-
sion (por la cual Gajdusek fue galardonado con
el premio Nobel) de que el agente transmisible
responsable de la enfermedad era un virus
“lento”. Este punto de vista se vio desplazado
por € trabajo de Prusiner, que demostraba que
laanormalidad estructural principal enlas EETs
era la presencia de una proteina priénica anor-
mal, resistente a la proteinasa, PrP, en areas
afectadas del cerebro, tal y como se describe a
continuacién.

Posibilidad de propagacion dela EEB alos
humanos

Larapidadifusion delaEEB en e Reino Unido,
laprobabilidad de que un agente transmisible ya
hubiese entrado en la cadena alimentaria huma-
nay e aumento de notificaciones de casos de
ECJhicieron que surgiese el miedo ante la posi-
bilidad de que la EEB se propagase a la pobla-
cioén humana. Esta posibilidad fue descartada
oficialmente hasta que, en 1996, la vigilancia
intensiva organizada en Edimburgo revel 6 once
casos de encefalopatia espongiforme que eran
atipicos de una ECJ esporédica o familiar, en el
sentido de que todos se dieron en personas por
debgjo de los 40 afios de edad y mostraban en la
autopsia lesiones cerebrales que se asemejaban
maés alas de la EEB que alas de una ECJ clési-
ca. Estos casos fueron clasificados como una
nueva variante (nvECJ). Un programa de vigi-
lancia intensiva sin precedentes, aplicado en
todo & mundo desde entonces, ha producido un
total de 27 casos en € Reino Unido y uno en
Francia. Mientras tanto, el gobierno del Reino
Unido aceptd la recomendacién de cientificos

médicos y veteri-
narios de que la
explicacion mas
plausible de la
aparicion de la
nvECJ era que
provenia de la
ingestion de ali-
mentos que conte-
nian € agente de
la EEB transmiti-
do de vacas infec-
tadas antes de la
prohibicion de ali-
mentar animales con menudillos infectados con
scrapie. Los expertos afirmaron que el riesgo de
gue esto ocurriese era pequefio, pero se negaron
a afadir una nota de reserva que especificase
gue podia terminar propagandose a millones de
casos; un récord, quizés, en los anaes de las
apuestas compensatorias.
Este consgo y esta decision fueron hechos
publicos de inmediato en los medios de comu-
nicacion. Seinformé alaOMS, ala Comunidad
Europea y al resto del mundo. Posteriormente,
se introdujeron regulaciones rigurosas para
aumentar las matanzas de todo el ganado vacu-
no sospechoso y para controlar los procedi-
mientos en los mataderos y otros procesos, asi
como laventay uso delacarney productos céar-
nicos. El mensaje del Reino Unido fue interpre-
tado en otros lugares como aarmista y, junto
con la legislacion restrictiva y la prohibicion,
detuvo las exportaciones de carne de vaca y
otros productos derivados provenientes del
Reino Unido. Sin embargo, la carne de vaca sin
los menudillos especificados, cerebro o médula
espinal, se continud vendiendo y consumiendo
en grandes cantidades en hogares y restaurantes
de todo € Reino Unido.

Prusinier

Percepcién del publico y los medios de
comunicacién

Enfrentados de repente a esta amenaza prove-
niente de alimentos bési cos, que se consumian a
diario en diversas formas y utilizados en otras
en medicinas y cosméticos, € publico, los
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periddicos, laradio, latelevision einternet reac-
cionaron con preocupacion y ansiedad. Sin
embargo, esta actitud fue cambiada a los pocos
dias por € escepticismo, cuando se empezaron a
dar cuenta de que € riesgo inmediato para la
salud humana seigualabaal que nos exponemos
al cruzar lacalle. Esto condujo avarios cambios
de actidud. A nivel personal, la mayoria de los
adultos aceptaron que ya se habian expuesto al
riesgo, pero debian proteger a sus hijos mas
pequefios. Existia una bifurcacion entre los
medios que presentaban el tema como otramala
noticia més y los que examinaban las incerti-
dumbres e incongruencias en los argumentos
cientificos y la respuesta politica de una forma
maés critica. Las malas noticias amainaron cuan-
do se hizo patente que no iba a tener lugar una
epidemiainmediata, ni tampoco amedio o largo

plazo, y que € roshif, quizas contaminado, de la
vigalnglaterray otros paises estaba siendo con-
sumido sin restriccion por las mayorias incautas
en su pais de origen. Los medios mas informa-
dos y los profesionales escépticos se tornaron
maés criticos, pidiendo més pruebas cientificas y
cuestionando lo correcto del proceder hasta la
fecha, especialmente el dafio infligido ala agro-
economia del Reino Unido; proceder que “The
Economist”, haciéndose eco de las criticas
generales, €l 14 de marzo de 1998 cdlificd de
“chapuza’.

En circulos ganaderos y veterinarios, era sabido
a nivel general que no se habia dado EEB en
ganaderias de vacas que habian sido amamanta-
dasy luego criadas con hierba. Aunque esto no
se admitié oficialmente, una proporcion sustan-
cial de la poblacidn adulta prefirié no creerse o
ignorar el riesgo que suponia consumir carne de
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vacay productos derivados tal y como se vendi-
an en los establecimientos del Reino Unido.
Como consecuencia, existen diversos estudios
prospectivos naturales, aungue oficiosos, en
progreso que, con € tiempo, revelaran si existe
un riesgo real o no de transferencia natural de la
EEB de las vacas a otras especies.

Epidemiologia

La EEB comenz6 en 1985 con un brote locali-
zado, que se generalizo rapidamente, alcanzan-
do en 1992 un maximo de aproximadamente
37.000 casos en vacas (5). Desde entonces, la
epidemia se ha calmado como resultado de la
retirada de piensos sospechosos y de la matanza
de animales que ya estaban bajo riesgo por
exposicion anterior o0 transmision horizontal de
la glucoproteina de
prién, presunto agen-
te infeccioso. La
Gnica evidencia de
posible transmision a
través delabarrerade
las especies al hom-
bre es la aparicion
hasta la fecha de 27
casos, smilares a la
clésica ECJ en cuanto a caracteristicas clinicas,
pero diferentes en la edad de comienzo y en la
patologia cerebral (nvECJ), que se relacionan,
en cuanto a patrones histologicos y PrB, mas
estrechamente con la EEB.

Las historias de estos casos, sin excepcion, no
indican una ata exposicién, de hecho, no indi-
can ninguin grado de exposicion a agente de la
EEB, seainfeccioso o proteinaceo. Si sefuesea
dar una transferencia a través de la barrera de
las especies, seria mas plausible que los casos
gue se estan reconociendo ahora fuesen de per-
sonas sometidas a un riesgo alto, continuo o
especial, a saber, personal en granjas y matade-
ros, veterinarios, carniceros y cocineros. Ade-
mas, los sintomas serian reportados o detecta-
dos tanto en los pacientes mayores como en los
jovenes. Teniendo en cuenta € presente clima
de alarma mundial sin precedentes, que sirve
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para intensificar la vigilancia retrospectiva y
actual, es muy poco probable que los casos apa-
rezcan solo entre personas de bajo riesgo y por
debgjo de los 40 afios de edad.

La poblacién que esta bajo la vigilancia pasiva
de las autoridades competentes es enorme: la
mayor parte de Europa occidental y del norte,
los EE.UU., Canada, NuevaZelanday Australia
-un denominador de al menos 600 millones-.
Sin duda, el aumento de conocimientosy averi-
guaciones llamara la atencién sobre casos de
ECJ clasica que, de otraforma, se habrian pasa-
do por alto.

Existen muchas zonas, especialmente en Euro-
pa, en las que la carne de vacay productos deri-
vados del continente se han estado consumien-
do durante muchos afios. Sdlo en e Reino
Unido, a excepcion de los vegetarianos, en
torno a 40 millones de personas han estado
expuestas de forma continua a agente transmi-
sible de la EEB, s es que existe, durante 15
afos. Teniendo en cuenta que sélo han habido
23 casos hasta la fecha, esto nos da un periodo
de frecuencia de 23 (15x40m)= 0.038/millones
de personas-afios (mpa) con cero frecuencia
hasta lafecha en cercade 100.000 personas que,
laboralmente, estan bajo un riesgo mucho
mayor. Incluso en el caso delanvECJ sblo fuese
la punta del iceberg, con sélo €l 10% de casos
identificados, € periodo de frecuencia en €l
Reino Unido seria menos de 1/mpa, es decir,
inferior alaincidenciaanual de ECJ(1/1m) y de
muertes por accidentes con vehiculos a motor
(8/2000). Cuando los indices de riesgo son asi
de bgjos, y operan alo largo de un periodo en €l
que la gente estd constantemente expuesta a
riesgos mayores, los limites de confianza (con-
fident limit) no tienen sentido. Si las EETs son
infecciosas deformanatural atravésdelabarre-
ra de las especies, es dificil entender como es
posible que con una baja exposicién la frecuen-
cia sea superior a la observada con una ata
exposicion, ano ser que la expresion esté gober-
nada por un factor idiosincrasico o una predis-
posicion genética. Ese parece ser €l caso con la
ECJfamiliar y, si se necesitade un cofactor para
la expresion de la PrP anormal para cruzar la

barrera de la especies, de las vacas afectadas de
EEB a hombre, sigue existiendo la posibilidad
de que esto haya ocurrido con la nvECJ. En la
actualidad, la escasez de datos nos impide decir
mas.

Aproximaciones a las causas

Bioldgica, epidemioldgicay clinicamente, todas
estas encefal opatias espongiformes aparecian en
diversas formas antes de que |la EEB fuese iden-
tificada en las vacas del sureste de Inglaterraen
1986. Neuropatol 6gicamente, eran similares en
cuanto a patron en sus huéspedes originales,
pero no necesariamente tras la transmision a
animales experimentales. La llegada de la EEB
cred una nueva situacion a distintos niveles.
Ninguna otra EET, a excepcion del scrapie, se
habia propagado tan ampliamente y ningunatan
répidamente. Sin embargo, esta propagacion
ocurrio sélo después de que las vacas herbivoras
en ganaderias de vacas lecheras 0 mixtas hubie-
sen sido alimentadas, completamente en contra
de su dieta e inclinacion naturales, con carne
gue contenia menudillos, que podria haber con-
tenido carne de ovejas con scrapie. En ganade-
rias de vacas lecheros y mixtas, la EEB se pro-
pago como €l scrapie, pero en las ganaderias de
vacuno que habian sido amamantados no apare-
Ci6, y mucho menos se propag0, excepto cuan-
do habia habido un contacto con animales o con
vacas ya infectadas o que estaban incubando
EEB. Esta importante demarcacion se hizo
patente en el Reino Unido desde el comienzo de
la epidemia en 1986, y todavia sigue siendo
cierta

Aunque €l cuadro neuropatolégico de las EETs
no era €l de las enfermedades inflamatorias, la
transmisibilidad dentro y entre especies era
indicativa de un proceso infeccioso. Esta pare-
ci6 ser lamejor explicacion de la aparicion del
kuru, y estuvo respaldada por los primeros tra-
bajos sobre el scrapie, en los cuales se sostenia
que un agente que traspasaba los filtros bacte-
rianos transmitia la enfermedad, y se podia titu-
lar en infecciones experimentales. Debido al
largo periodo de incubacion, estos agentes fue-
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ron vistos como Virus Lentos, diferenciandose
de los virus “normaes’ en diversas formas.
Eran parcialmente resistentes a la inactivacion
por medio de procesos de esterilizacion corrien-
tes tales como calor, desinfeccion y fijacion con
formol. Contenian proteina, pero no acido
nucleico. No se autorreplicaban y no podian cre-
cer en cultivos celulares o tisulares. Los perio-
dos de incubacion (Pls) de estas cepas en rato-
nes eran controlados por un gen del huésped
(Sinc). Por contraste, el agente de la EEB era
Unico y parecia ser inalterable.

En 1982, € trabajo de Prusiner (6) en Estados
Unidos mostr6 que los agentes de las EETs eran
resistentes ala proteinasa, particul as proteinace-
as con propiedades infecciosas (proteinas de
prion, PrP) pero sin &cido nucleico. Estas parti-
culas estan presentes en las células normales
como particulas PrP(C) pero, en oveas con
scrapie 0 en especies susceptibles a las que se
inyecta material con scrapie, cambian a unaiso-
forma especifica de la cepa, PrP(Sc), en la cud
la estructura afa-helicoidal estd mal doblada en
beta-hojas cifradas por la secuencia de la PrP
microsomia de las especies mamiferas en las
que se replicd por Ultima vez (7). Los experi-
mentos realizados en ratones transgénicos indi-
can que la PrP(Sc) actla como una plantilla
sobrelacual laPrP(C) sevuelve adoblar en una
PrP naciente, anormal através del proceso faci-
litado por otra proteina. EI cambio en la PrP fue
confirmado de forma independiente en el Reino
Unido por Collinge y otros (8), no obstante,
sugirieron que la proteina autorreplicante estaba
ligada posiblemente a un nucledtido y podia
cifrar el fenotipo de la enfermedad.

Una serie de neuropat6logos en Francia (9) han
sugerido que la version mal doblada de PrP(C)
(que ellos llaman PrPres) participa en la adapta
cion de las especies.

Tal y como se describe a continuacién, estos
descubrimientos, que precedieron y siguieron al
brote de EEB, con la alarmante posibilidad de
gue un agente transmisible resistente a calor
hubiese entrado ya en la cadena alimentaria
humana en e Reino Unido, centraron la aten-
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cion en una nueva PrP resistente a la proteinasa
como causa mas probable.

En la bisgueda de un agente causal, es impor-
tante reconocer las diferencias entre las encefa-
lopatias que aparecen de formanatura y las que
se inducen de forma experimental. Cuando
Pearson y col. (10) inyectaron homogeneizados
de cerebro congelados en fresco o fijados en
formol provenientes de los primeros casos de
encefalopatia espongiforme que surgieron de
forma natural en gatos domésticos (EEF: Ence-
fal opatia Espongiforme Felina) aratones engen-
drados por endogamia, se observaron signos de
encefalopatia tras un periodo de incubacion (Pl)
de 304-573 dias, con lesiones similaresala EEB
pero diferentes del scrapie. Los cerebros de los
ratones receptores mostraron placas amiloides
gue no estaban presentes en los gatos donantes.
Se dieron variaciones en el Pl dependiendo de
qué cepas de ratones engendrados por endoga-
mia se hubiesen utilizado. Las similitudes indi-
caron que la EEB y la EEF provenian de una
fuente comun. No obstante, existian diferencias
que todavia no han sido explicadas (11).

La inoculacion de homogeneizados de cerebro,

Vacuola de Espongiosis
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tratados de diversas formas, como herramienta
principal de investigacion experimental en la
causa de las EETSs, ha aumentado y se ha diver-
sificado enormemente desde la aparicion de la
EEB. En algunos experimentos, las transmisio-
nes de fuentes no relacionadas de vacas con
EEB produjeron cambios clinicos y neuropato-
l6gicos, asi como Pls notablemente uniformes
en ratones. Sin embargo, esto contrasta con un
patrén variable observado en muchas mas trans-
misiones provenientes de otras seis especies,
como ovejas, cabras, acesy ciervos. Estudios
experimentales posteriores han mostrado que el
agente de la EEB ha mantenido cierta coheren-
cia d conservar su identidad a través de trans-
misiones en seis especies, y que las diferencias
entre estas especies como donantes no han cam-
biado de forma apreciable €l patrén de la enfer-
medad en los ratones receptores. Pero una dife-
rencia en las caracteristicas de la transmision no
significa necesariamente que la fuente no esta
relacionada con la EEB, ya que € agente del
scrapie aveces cambiaalo largo del paso entre
las diferentes especies. En realidad, es muy difi-
cil reconocer, y no digamos controlar, todas las
fuentes de variabilidad biol6gicay error técnico
en este campo experimental.

Labarrera de las especies

Cuando aparecen de forma natural, las EEB son
esporédicas, infrecuentes y no muy dadas a la
infeccidn cruzada en sus huéspedes naturales,
excepto cuando estén en cautividad o en reba-
fios. Ya en los afios 1960 se sabia que los viso-
nes de granja enfermaban cuando eran aimen-
tados con carne de ovejas con scrapie. Latrans-
mision eficaz a otras especies normamente
requiere delainoculacion directaintracerebral o
parenteral, a menudo con atas dosis de homo-
geneizados de material cerebral. Latransmision
por via ora no tiene éxito ano ser que ladosis
parenteral se aumente por Ordenes de magnitud.
Es inconcebible que se hayan administrado
piensos con material animal a vacas antes de
1985. La diferencia entonces era que la harina
de huesos y carne potencialmente contaminada
con scrapie no se daba alas vacas en forma con-

centrada. En un estudio de la conexion entre el
scrapie y la EEB, Kimberlin (1991) lleg6 a la
conclusion de que, incluso entonces, la exposi-
cion erabajay que el brote se propagaba porque
el materia infectado, reciclado en las vacas,
“traspasaba’ la infeccion, de forma que evitaba
la barrera de las especies.

En una serie de enfermedades humanas (por
giemplo, € sarampién) y en algunas zoonosis
provocadas por virus o agentes tipo virus, esta
barrera es notablemente fuerte, mientras que en
otras, probablemente la mayoria, es, por un
medio u otro, susceptible de ser traspasada.
Aungue las EETs son generalmente transmisi-
bles, existen excepciones y también diferencias
entre y dentro de las especies. Algunas de ellas
surgen de factores técnicos y otras de diferen-
cias entre las primeras y las Ultimas transmisio-
nes. Los ratones que carecen de gen PrP activo
no desarrollan enfermedades neurol 6gi cas cuan-
do se les inyecta con macerados que contienen
agentes infecciosos, mientras que las diferen-
cias principales en las EETs dentro de especies
estén asociadas a diferencias genéticas (11).
Estas se revelan solo por medio de reproduccion
cruzada, andlisis genético de cepas engendradas
por endogamia, titulos de inoculacién, histopa-
tologia, histoquimicay transformacion de prote-
inas pridnicas. Todo esto, ahora resumido en
una base de datos importante, ha generado
muchos avances en bioquimicay anatomia mér-
bida. A pesar de ello (11), todavia existe incer-
tidumbre en cuanto a los determinantes epide-
miologicos y genéticos de cualquiera de las
EETs, lainmunidad de algunas especies, subes-
pecies y rebafios, el vinculo (si es que lo hay)
entrelaEEB y laECJ o lanvEC), o los riesgos
en trabajadores, consumidores de carne y pro-
ductos derivados de ella. La incertidumbre que
necesita una aclaracion més inmediata es s
existe o no riesgo de transmision delaEEB alos
humanos. Sin embargo, esta incertidumbre se
silencia cada vez mas en las publicaciones ofi-
cides y medidticas, en las que la nvECJ (o
VECJ, o incluso ECJ) se describe como “la
forma humana de la EEB”. Tales publicaciones
han servido para mantener la ansiedad, que iba
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en disminucion con el paso del tiempo, y para
aumentar nuevos miedos. Un gemplo de esto
son los recientes comunicados de la SEAC
(“Spongiform Encephalopathy Advisory Com-
mittee”: Comité Asesor para la Encefalopatia
Espongiforme) sobre la posibilidad de transmi-
sion genera dela EEB por medio de transfusio-
nes de sangre y productos a base de sangre pro-
venientes de donantes britanicos.

Tal y como veremos a continuacion, desde el
punto de vista cientifico, laincertidumbre sigue
siendo grande debido a que siguen sin haberse
descubierto la naturaleza de los agentes infec-
Ciosos, lapatogénesis de las lesiones principales
y los mecanismos de transmision.

Experimentos sobre penetracion de la
barrera de las especies

La inoculacion de homogeneizados provenien-
tes de cerebros
afectados  por
scrapie, asi como
de EEB, aratones
ha mostrado dife-
rencias  segun
donante, receptor,
ruta de inocula-
cién, dosisy paso
previo o subsi-
guiente.  Estas
diferencias pueden ser absolutas o graduales. Se
expresan en Pls, sintomatologia, histopatologia
y susceptibilidades variables de ratones de
cepas engendradas por endogamia. Tal y como
cabria esperar, los Pls son mas prolongados con
inoculacion intraperitoneal, intravenosa o sub-
cuténea que con inoculacion intracerebral; muy
prolongados, de hecho, como se ha podido com-
probar con los poquisimos experimentos reali-
zados sobre la aimentacion. La patogénesis
también es diferente en € sentido de que las
vias orales y peritoneales siguen el patréon de
una infeccion natural, comenzando en los teji-
dos linforreticulares del bazo, las glandulas lin-
faticas y € timo, y propagandose de ahi a lo
largo de los nervios no medulados hasta la
médula espinal y €l cerebro. Las glandulas sali-
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vares también se ven afectadas. Seguin Kimber-
liny Walker, la dosis requerida para la transmi-
sion intragastrica es unas 40.000 veces lareque-
rida en la via intracerebral. Sin embargo, del
mismo modo, lavia oral, que es la constante en
laaimentacion natural, debe transmitir enormes
inocula a los tejidos viscerales y los contenidos
intestinales, que a su vez deben volverse infec-
Ciosos. Estos descubrimientos son respetados en
las recientes regul aciones, cuyo objetivo es con-
seguir que la carne sea segura para su consumo.
Los ratones que carecen de genes para la PrP
son resistentes al scrapie. Tanto con el scrapie
como con laEEB, la PrP del huésped influye en
€l Pl, lapatogénesisy el resultado, pero también
lo hace la PrP del material inoculado que, por si
misma o en estrecha asociacion con una molé-
cula especifica del agente no identificada, pare-
ce ser un componente esencial del agente
“infeccioso”. Esto, a su vez, puede depender de
la compatibilidad
entre la configura-
cion molecular del
agente y e genotipo
de la PrP del hués-
ped. Para obtener
resultados  experi-
mentales constantes,
resulta ventajoso uti-
lizar ratones “Null”
transgénicos espe-
cialmente engendrados, a los que se han inyec-
tado genes para PrP compatible. Si sedaun tras-
paso repetido en estas condiciones experimenta-
les ideales, los PIs se acortan y la enfermedad
transmitida asume un perfil neuropatol 6gico
constante, reproducible. De esta manera, se han
identificado muchas cepas fenotipicas diferen-
tes de EEB. En un andlisis reciente, Haywood
(11) sostiene que es dificil explicar tal variedad
en cepas infecciosas a no ser que el agente con-
tenga &cido nucleico, tal y como también sugi-
rieron Collingey col. (8).

Segun Bruce y col. (12), € material de EEB
produce un patron caracteristico de enfermedad
(unafirma de EEB) en ratones engendrados por
endogamia, que se retiene tras e paso experi-
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mental a través de especies intermedias. En
experimentos posteriores, los ratones fueron
inoculados por via intracerebral con material
proveniente de seis casos tipicos de ECJ espora-
dica (sp, esdecir, clasica) de entre 55 'y 82 afios,
y tres nvECJ de 29, 30 y 31 afios. Los cerebros
de los casos de spECJ tenian vacuolacién
espongiforme general con pocas 0 nhinguna
placa amieloide, mientras que los de nvECJ
tenian depositos extensos de PrP amiloide y par-
ticipacion cerebelar importante.

Sin embargo, |os ratones afectados clinicamen-
te alos que se inyectd nvECJ mostraron vacuo-
lacién sin placas amiloides, s bien, por lo
demas, se mostraron similares aratones inyecta-
dos con material de EEB y otras EETS, exclu-
yendo €l scrapie. Los ratones a los que se admi-
nistré material proveniente de spECJ no caye-
ron enfermos en 600-800 dias. En base a ésto, y
en combinacion con los datos de vigilancia (no
citados), Bruce y col. llegaron a la conclusién
de quelanvECJ eraun nuevo trastorno que apa-
recié de forma exclusiva en €l Reino Unido y
gue tenia una relacion palpable con la EEB.

De formaindependiente, Hill y col. (13), traba-
jando con ratones transgéni cos, encontraron que
el indice de ataque de lanvECJ fue inferior ala
de la “tipica’, es decir, la spECJ. Sin embargo,
el desarrallo clinico fue mas largo, como en €l
caso de los pacientes jévenes. También infor-
maron de similitudes sorprendentes en dep0si-
tos de PrP entre los ratones inoculados con EEB
y nvECJ, lo que lesllevé ala conclusion de que
laEEB y lanvECJ estén causadas por la misma
cepa de prién, y que la nvECJ esta provocada
por la exposicion a la EEB. Esto explica la
exclusion del scrapie y otras enfermedades de
priones animales en las que las fibrillas que con-
tienen formas patol égicas, resistentes ala prote-
asa, de proteinas cifradas en el huésped, asocia-
das alamembrana, sirven de marcadores mole-
culares Unicos, y la deposicion de amiloides
gruesos es la carateristica patol 6gica comin. Si
la hipétesis es correcta, podria querer decir que
la nvECJ, con toda probabilidad, es una forma
nueva de encefalopatia con amplios cambios

amiloides en el cerebelo, y no unavariante dela
ECJclésica

Se encuentran fibrillas similares al scrapieen la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias
cerebrales degenerativas, pero lasfibrillas en €
scrapie contienen una proteina 27-30 kd resis-
tente a la proteasa (PrP) con una secuencia de
aminoacido N-terminal Unico, que permite a su
gen ser identificado. Este gen produce una PrP
altamente especifica que, por razones biogquimi-
cas y genéticas, se considera ahora el agente
infeccioso en el scrapie. Larepeticiony e desa-
rrollo posterior de este trabajo con material pro-
veniente de animales con EEB desde 1986, ha
demostrado que en las lesiones cerebrales esta
presente una PrP con una estructuray genotipos
diferentes (8, 11).

Por lo tanto, la evidencia experimental obtenida
detransmisionesy expresiones de PrPs de EETs
respalda la conexion causal entre la EEB en
vacas y la nvECJ en humanos, quizés mediada
por interacciones con factores genéticos en el
huésped. Los estudios bioguimicos indican que
no hay duda del papel de las proteinas pridnicas,
modificadas de diversas formas, en la patogéne-
sis de estos trastornos, pero la evidencia epide-
miologica seglin la cual se trata de un proceso
infeccioso sigue siendo poco convincente. De
839 referencias a la unidad de vigilancia en
Edimburgo de cerebros extraidos en la autopsia
de casos diagnosticados como ECJ en € Reino
Unido desde 1990 al 15 de junio de 1998, sdlo
26 fueron listadas por e MAFF en julio de 1998
como casos definitivos o probables de nvECJ.
Todos estos fueron mencionados en los afios
1995-98, pero se observé un aumento numerica-
mente superior en las atribuciones de todas las
otras formas de ECJ desde 1990 a 1998, lo cual
probablemente fue resultado del aumento del
interés y las averiguaciones realizadas (2).

Si escierto quelanvECJ eslaformahumanade
laEEB, resulta extrafio que se exprese sblo en la
poblacién mas joven, con una exposicién mas
breve. Esto indicaria, bien que la poblacién
mayor erainmune a las exposiciones prolonga
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das a un agente relacionado pero menos patoge-
no, o que la nueva variante estaba seleccionan-
do a una minoria de individuos susceptibles,
pertenecientes a una poblacion inmensa bajo un
riesgo similar o superior, pero que hasta €
momento no muestra signos de enfermedad. Por
otro lado, si la ECJ esporédica era una forma
pre-epidémica, no identificada, de EEB, €
aumento de referencias espontaneas podria
corresponderse con la propagacién y €l Pl dela
EEB epidémica. Sin embargo, la evidencia
experimental y bioquimica no respalda esta
posibilidad. En un amplio estudio con control
de casos sobre los factores de riesgo de la ECJ
en Europa, se llegd ala conclusion (14) de que
existe escasa evidencia de una asociacion entre
€l riesgo de ECJy, bien la exposicién animal, o
€l consumo de carne bovina o productos |l acteos
en el periodo comprendido entre los afios 1993
y 1995. L os descubrimientos indican que podri-
an exigtir factores genéticos distintos de las
mutaciones conocidas de la ECJ que tendrian
“un papel importante” en la patogénesis. Se
observo que los primeros casos de nvECJ eran
“homozygous’ de la metioninaen & codon 129
del gen enlaPRNP y que no se habian identifi-
cado casos en los “homozygous valina’, que
son mas frecuentes en casos de ECJ esporadica
(y posiblemente en los considerados bajo riesgo
de ECJ yatrogénico) que en la poblacion no
afectada.

Hipoétesis alternativas
Fuentes alter nativas de infeccion:
Hoinville y col. (17), buscando pruebas de

transmision directa de EEB de vacas nacidas
tras la imposicion de la prohibicion relativa a
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los alimentos, descubrieron que existié un
aumento significativo en animal es nacidos hasta
tres dias después de que una vaca posteriormen-
te afectada tuviese una cria, pero no observaron
otrasdiferencias entrelas criasde los casosy las
vacas que més tarde se vieron afectadas por la
EEB. Esta corriente se mantuvo incluso cuando
se realizo un gjuste de los animales expuestos
gue habrian sido sacrificados antes de transcu-
rrir el tiempo suficiente para darse el desarrollo
de signos clinicos. Las comparaciones entre las
ganaderias, e incluso dentro de los ganaderias,
muestran diferencias en la proporcion de anima-
les expuestos que desarrollan EEB. Aunque la
patologia y la dinamica en general de la EEB
sefialan a una Unica enfermedad infecciosa con
una causa comun, no se debe excluir la posibili-
dad de existan vias y mecanismos alternativos.

Modificacion iniciada por pesticidas dela
proteina del prion:

En torno a la misma época en la que se introdu-
jeron los piensos con contenido proteinico, las
formulaciones lipofilicas de organofosforados
se utilizaban preceptivamente para el control de
plagas en ovejas y vacas en todo € Reino
Unido. Esta regulacion no se dio en un ningin
otro pais europeo 0 americano. Se sabe que
estos compuestos traspasan la barrera placenta-
ria'y forman vinculos covalentes con proteina
de prion fetal. Algunos de
estos compuestos contienen
“Fosmet” (Phthalidimide),
pudiendo ser neurotoxicos y
teratbgenos.

El comienzo, distribucién y
epidemia de la EEB coinci-
den con el uso de estas sus-
tancias. El sefior M. Purdey,
un granjero de Somerset, Inglaterra (donde pre-
domina la EEB), ha propuesto una hipétesis,
segln la cual, la utilizacion generadlizada de
estos compuestos en € Reino Unido podria
explicar esa coincidenciay, ademas, ser respon-
sable de las 23.000 vacas nacidas después de la
prohibicidn relativa alos alimentos de 1988 que
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desarrollaron encefal opatia espongiforme (18).
Su razonamiento es que la fosforilaciéon de la
proteina priénica bloquea el acceso a la protea-
say crea una proteina prionica mal doblada, no
degradable (PrPsc), que se deposita en e siste-
ma nervioso central, provocando los cambios
clinicos, neuropatol 6gicos y bioquimicos que se
consideran especificos de la EEB. A parte del
sefior Purdey, también han habido otras perso-
nas que han llamado la atencién sobre esta posi-
bilidad. La explicacién, desde el punto de vista
de labioquimica, es plausible, pero, patol gica-
mente, |as lesiones asociadas a envenenamien-
to por organofosforados son edemas que afectan
ala materia blanca, sinapsis y nervios, diferen-
tes de las de la EEB. Por |o tanto, la sugerencia
podria tener relacion sdlo con una coincidencia
sintomética temporal, que puede analizarse
experimentalmente. Si es correcta, podria expli-
car por qué las vacas tratadas con organofosfo-
rados desarrollan enfermedades neurolégicas,
pero no explicaria por qué, en un procedimiento
gue era obligatorio y se aplicaba a nivel nacio-
nal, tantas otras escaparon.

Susceptibilidad genética:

Aunque los homogeneizados de cerebros de
animales con encefalopatias bovinas y otras
encefalopatias espongiformes han transmitido
una enfermedad idéntica o similar dentro de
especies y através de barreras de especies, por
lo general, esto requiere inocula masivas artifi-
cialesy laidentificacion de un huésped suscep-
tible. Para obtener resultados predecibles con
inocula de EEB en ratones, se necesitan recep-
tores engendrados por endogamia o transgéni-
cos. Esto, junto con otras muchas variables
genéticas que han surgido de la investigacion
experimental intensiva, dejasin lugar adudas la
participacion de factores genéticos como deter-
minantes de la extensién y € patron de suscep-
tibilidad. La investigacion redizada hasta la
fechaidentificalos cambios mediados genética-
mente en |as proteinas pridnicas como € meca-
nismo principal, y la similitud o identidad de la
PrP enlaEEB con laencontradaen lanvECJno
dgja lugar a dudas de que esta transformacién

guardauna correlacion esencial con los cambios
neuropatol égicos especificos y de que podria
constituir lacausadirecta. Esdificil ver laforma
en que esta cifrada esta transformacion en
ausencia de écido nucleico en el agente transmi-
sible, y también como la actividad soporta la
formalina, €l calor y los enzimas proteoliticos.
Con € suficiente PrP especifico que ahora hay
disponible, deberia poderse:

a) analizar sus propiedades transmisibles, junto
con otras, directamente con unionesy formula-
ciones purificada,

b) buscar pruebas de la modificacion de este
prién en pacientes con nvEC],

¢) comparar los amiloides especificos de la
EET, quimica y biologicamente, con otras for-
mas de amiloides. Al darse més notificaciones
de casos de EETS, deberia ser posible comparar
la distribucion de polimorfismos en € codon
129 de genes que se codifican para amiloides
especificos de EET en familias con pacientes de
cuaquier tipo de ECJ.

En un estudio de cohortes de vastagos de
madres conocidas de ganado vacuno con EEB,
Ferguson y col. (17) descubrieron que el
comienzo de la enfermedad podria explicarse
mejor o completamente por la disposicién gené-
tica en contraposicién a la transmision vertical
(materna), dados algunos diferenciales en la
exposicion a piensos contaminados de madres
enfermas y no afectadas. Esto podria explicar
las diferencias en susceptibilidad observadas en
las ganaderias y las especies huésped.

Cofactores:

Trabagjando en €l servicio de neurologia de la
Comisaria Francesa de Energia Atomica, Las-
mezas y col. (1997) descubrieron que todos los
ratones inyectados por via intracerebral con
homogeneizados cerebrales de EEB mostraron
anormalidades neurol 6gicas y muerte neuronal;
mas del 55% no tenian proteina resistente a la
proteasa (PrPres) detectable. No obstante, esto
aparecio durante €l paso consecutivo. Su con-
clusion es que la PrPres podria participar en la
adaptacion de las especies, mientras que otro
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agente no identificado era e responsable de la
transmision de la EEB. Diringer () ha sugerido
gue debe tratarse de un virus animal interac-
tuando con agregados de proteina prionica mal
doblada en la superficie de las células nerviosas.

Nutricion alterada:

Las vacas son, por
fuerza, herbivoras. No
les gusta, ni necesitan,
ni quieren proteinas
preformadas prove-
nientes de otros ani-
males o de cualquier
otra fuente, porque su
anabolismo, alimenta-
cién y supervivencia
estdn dedicadas por entero, durante las horas
diurnas a menos, a laformidable tarea metabo-
licade convertir lahierbay otras plantas en pro-
teinas bovinas Unicas, que incluyen sus propias
gluco- y lipo- proteinas cerebrales especificas
de la especie. Cuando se las alimenta a la fuer-
za, como asi ocurrio, con una sobrecarga artifi-
cial de misceldnea proteindcea de sustancias que
no pueden metabolizar, tienden a caer enfermas,
al igua que cuaquier animal cuando le admi-
nistran alimentos que son descaradamente ina-
propiados para é. Obviamente, las vacas expe-
rimentaron dificultades considerables cuando
tuvieron que deshacerse de una proteina mal
doblada, estructuralmente alterada, que era
resistente a la proteasa. Algunas de estas prote-
inas fueron excretadas, pero las restantes fueron
absorbidas y se trasladaron hacia € interior,
desde los linfaticos intestinales a otras visceras,
incluyendo el cerebro, donde |os depdsitos loca-
lizados condujeron a la degeneracién esponjosa
y e mal funcionamiento neurol6gico, and ogos
alos observados en otras formas de encefal opa
tias espongiformes. Cuando esta proteina no
deseada, ahora PrPSc 0 alguna otra, es inocula
da en homogeneizados cerebrales a otras espe-
cies por via intracerebral, los cerebros de los
receptores experimentan problemas similares y
los extractos muestran priones mal doblados
similares, con o sin alteracién por el paso, y qui-
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Zas con acceso de otros pasaj eros potencialmen-
te dafiinos, tales como virus murinos latentes. Si
las vacas reciben sustancias quimicas neurotoxi-
cas en forma de organofosforados lipofilicos y
otros pesticidas al mismo tiempo, la consecuen-
cia més probable sera un frenesi cerebral resul-
tante en una vaca loca.

Burocraciay politica;

Cualquiera que sea la explicacién bioldgica, €
hecho es que la EEB aparece como consecuen-
cia de los malos consegjos dados a los mediado-
res burocréticos, y después alos politicos encar-
gados de tomar las decisiones, por parte de los
cientificos que trabajan, bien como especiaistas
en laboratorios asesorando a organizaciones
cuas auténomas, no gubernamentales (QUAN-
GOS: quasi-autonomous non-governmental
organisations), o como miembros de los Quan-
gos, discutiendo sdlo entre ellos, y asesorando
después a comités gubernamentales. Esta es una
préctica corriente y quizds un marco necesario
en asuntos publicos, pero no es uno en € que
necesariamente participen la experienciaprevia,
€l juicio maduro, la inmunidad ante presiones
politicas y la independencia intelectual. Se die-
ron, en el caso de la EEB, un importante deba-
te, acciones administrativas y politicas, investi-
gacion cientifica e intercambio de informacion,
dirigidostanto alacorreccion de lasituacion (se
presupone) como a la limitacion de dafios. En
lugar de €llo, € resultado fue € panico, que en
€l Reino Unido no hizo otra cosa que destruir la
economia agricolay el sustento que de ella se
derivaba, ademéas de provocar una oleada tras
otra de ansiedad en el mercado doméstico y en
las costumbres aimentarias, pérdidas y gastos
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monstruosos, tremendas repercusiones interna-
cionales y la matanza de dos millones de vacas
bien criadas, excepcionalmente sanas. Los Uni-
cos miembros de la sociedad britanica que per-
manecieron impertérritos ante esta matanza sin
precedentes fueron los Activistas de los Dere-
chos de los Animales.

Cuando se confirmé la epidemia de EEB, se
hizo obvio que el proceso o el agente transmisi-
ble ya habia entrado en la cadena alimentaria.
Pero, a principio, la posibilidad de transmision
ahumanos se descarté, probablemente debido al
peso de las pruebas negativas provenientes del
scrapie. Mas tarde, se identificaron unos pocos
casos de ECJ en cerebros remitidos tras la
autopsia a centro de vigilancia en Edimburgo,
donde en 1996 se confirmd que tenian lesiones
neuropatol 6gicas similares alas de la EEB, méas
gue las de la clasica ECJ. Por razones anterior-
mente expuestas, los asesores especializados
decidieron que la causa més plausible de estos
casos, que de forma atipica aparecieron en per-
sonas por debajo de los 40 afios, habia sido la
ingestion del agente transmisible en la comida.
Esta conclusion fue aceptada de inmediato, sin
consultar a nadie mas, y el resultado (también
inmediato) fue la prohibicion anivel mundial de
la carne de vacuno y productos derivados pro-
venientes del Reino Unido, con los efectos con-
siguientes anteriormente descritos. A nivel
internacional, las advertencias oficiales de que
€l riesgo, si es que habia alguno, era minimo,
fueron ignoradas, si bien las dudas no oficiales
en el Reino Unido permitieron que los habitos
alimentarios y & mercado domésticos sobrevi-
viesen. Asi, la leche proveniente de vacas de
bajo riesgo es considerada segura, a pesar de
gue la sangre para transfusiones proveniente de
humanos sanos con riesgo casi nulo no lo es.
Hasta lafecha, no existen pruebas de que se esté
dando un aumento apreciable de alguna forma
de EET, ni siquiera entre personas sometidas a
un riesgo alto de exposicién a agente o proceso
patégeno de transmision.

L imitaciones del asesor amiento cientifico:

Esfundamental reconocer que laneuropatol ogia
es una disciplina descriptiva que proporciona
gjemplos en abundancia, especialmente de
encefalitis y encefalopatias, en los que se dan
cambios similares que surgen de causas no simi-
lares. Con una enfermedad como laECJ, que es,
en general, muy poco frecuente y, por lo tanto,
poco familiar, traslapada con demencias de la
edad, incurable y diagnosticable sdlo en la
autopsia, existen muchas posibilidades de que
se pase por ato en laclinica habitual. Los neu-
ropatélogos son conscientes de que la remision
de casos vistos como atipicos podria ser una
consecuencia del aumento de conocimientos
sobre esta enfermedad, pero rechazan la posibi-
lidad de que la nvECJ, que aparece en personas
jévenes, pueda parecerse mas a la observada en
vacas jovenes que alade los ancianos. Mientras
tanto, los estadisticos, ignorando este aspecto en
sus célculos, consideran que la aparicion de la
nvECJ aument6 € riesgo general de uno en un
millén a una frecuencia superior, con limites de
confianza que van de cero a quizas 1:100.000,
lo que significa que no se puede descartar la
posibilidad de adquirir lanvECJ proveniente del
agente de la EEB en los aimentos. En términos
précticos, los riesgos, con estos limites de con-
fianza, se evitan constantemente en la vida dia-
ria; de otra manera, la gente no iria nunca en
bicicleta, no cruzariacarreteras, ni beberiaagua.
Sin embargo, esta ldgica no se aplica cuando
existe una presion politica cuyo objetivo es
limitar dafios, evitar culpas y, en definitiva,
declarar latotal ausencia de riesgo. Con escasas
excepciones (ver “The Times’, 25 marzo 1996),
los medios de comunicacion en € Reino Unido
se refieren continuamente a la ECJ como la
formahumana o britanica de EEB, mientras que
en Francia, donde todos los tipos de carne, a
excepcion de la britanica, se consumen libre-
mente, “Le Figaro” observé (14 junio 1998) con
interés irénico que la investigacion experimen-
tal habia demostrado que las ovejas (sdlo en
Gran Bretafia) se habian contaminado con €l
agente de la EEB durante el periodo en €l que se
exportaban ovejas, y los corderos y la carne de
cordero estaban ala venta
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Conclusién

A lo largo de 1997, la posibilidad de que se
diese un contagio a humanos estaba respaldada
por la investigacion, que demostré que las ino-
cula de homogeneizados cerebrales de vacas
con EEB habian provocado lesiones similares
en ratones engendrados por endogamia o trans-
génicos, y que la PrP en esas lesiones, asi como
en las vacas donantes, erasimilar o idénticaala
de la nueva variante (nv) de ECJ. Esto podia
querer decir que una PrP malformada es, por si
misma, €l agente infeccioso comdn, o0 que esta
producida por € mismo agente infeccioso y
modificada por procesos genéticos, o que la
EEB y la nvECJ son expresiones fenotipicas
independientes de modificaciones similares de
priones. Lo cua no quiere decir que un agente
transmisible proveniente de la EEB en la carne
de vacuno britanico seala causa
de la nvECJ, s bien, con crite-
rios de riesgo nulo, la posibili-
dad alin no se puede excluir.
Desde e punto de vista epide-
mioldgico, la distribucién selec-
tiva de la EEB, la aparicion de
nvECJ en personas con riesgo
bajo o nulo y laausencia absolu-
ta hastalafecha de casos en per-
sonas con exposicion maximay
continua, han excluido la posibi-
lidad de que se trate de un agente causal direc-
tamente infeccioso, a no ser que sea uno que se
vuelve patégeno sdlo cuando interactda con fac-
tores genéticos u otros intermedios. Dgjando a
un lado la insistencia en la ausencia total de
riesgo, las pruebas cientificas recabadas hastala
fecha, tras intensa y constante investigacion,
son insuficientes para establecer una conexion
causal entre la EEB transmisible en vacas y la
nv, o cualquier otraforma de ECJ en humanos.

No obstante, la aparicion e investigacion de la
EEB han puesto a descubierto la existencia de
defectos graves en nuestra comprension y ges-
tion de las enfermedades transmisibles, tanto
reales como potenciales, en vacasy en la cade-
naalimentaria. Si se hubiese dado un riesgo real
en 1985-88, las précticas convencionales en ali-
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mentacion y matanza de vacas, y mercadotecnia
de productos carnicos no habrian podido
controlarlo.

Las reformas en los mataderos, tales como la
separacion del tejido nervioso de las visceras, 0
la prohibicion de la venta de carne con el hueso
no habrian superado la contaminacion cruzada,
tal y como se ha podido comprobar en brotes
simultaneos de infecciones con E coli 0157.
Cuando en 1974 la responsabilidad de la reali-
zacién de andlisis se traslado de las autoridades
locales a las centrales, se relgjaron las normas
en mataderos, mercados al por mayor, tiendasy
establecimientos de hosteleria. La gestion del
problema a nivel central por parte del MAFF y
las QUANGOS, con lacasi total eliminacion de
la participacion de todas las secciones del servi-
cio de salud publica, condujo a acciones preci-

pitadas, ma aconsegjadas, motivadas por argu-
mentos cientificos poco realistas y, posterior-
mente, por el panico politico. Escribiendo desde
Weybridge en 1991, Bradley (19) llegaba a la
conclusion de que no existian pruebas de que la
EEB o0 e scrapie constituyesen una amenaza
para los humanos. A pesar de la riqueza en
investigacion original realizada desde entonces,
ésta podria seguir siendo la verdad subyacente.

Es corriente ver ala cienciaorganizada, laburo-
craciay €l gobierno como agencias dedicadas a
la prevencion de desastres tales como epide-
mias, pero en € caso de la etiologia y la propa-
gacién de la EEB, no se puede negar que €l
papel que han escogido ha sido mas bien el
inverso. No obstante, su respuesta ante e pro-
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blema, que ellos mismos crearon, podria condu-
cirnos a final, indirectamente, alatranquilidad,
aungue con un coste enorme einnecesario. Si se
quiere proteger el bolsillo plblico asi como la
salud publica en este tema, es momento de resu-
citar la funcion pre-1974 de las autoridades
locales, que les concedia un papel independien-
tey gecutivo en la deteccion y control de todas
las formas de enfermedad potencialmente
comunicables, y en la seguridad
de los alimentos, el agua, la
atmoésfera y otros riesgos que
pudiesen surgir en su circunscrip-
cion.

La falibilidad de la funcion de la
salud publica en estos temas se
predijo antes de la reorganizacion
de 1974-75, y desde entonces se
ha puesto de manifiesto en muchas
ocasiones.

GLOSARIO:

SCRAPIE: tembladera

EEB: Encefal opatia Espongiforme
Bovina

EETs: Encefalopatias Espongifor-
mes Transmisibles.

ECJ Enfermedad de Creuzfeldt-
Jakob.

nvECJ: nueva variante de Enfer-
medad de Creuzfeldt-Jakob.
MAFF: Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion del Reino
Unido.
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Ms Sue Bonsanti,
Secretary, the BSE Enquiry,
Hercules Hoiuse,

Hercules Road,

LONDON SE1 7DU.

Dear Ms Bonsanti,

Les escribo en relacién a informe publicado en e periddico “Daily Telegraph”
el lunes 17 de mayo en el que se sostiene que la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) *nunca fue una amenaza para los humanos’.

Quizas recordarén gue presenté un informe sobre la EEB en su oficina el 21 de
octubre de 1998 en e que sugeria que la evidencia epidemioldgica recogida
hasta |a fecha no respaldaba |a asuncion de que existe unarelacion entre la EEB
en algunas ganaderias vacunas en e Reino Unido y una nueva variante de la
enfermedad de Creuzfeldt-Jakob en humanos, o algin riesgo de contraer esta
forma de enfermedad neuroldgica por parte de los humanos a través del consu-
mo de carne proveniente de vacas criadas en el Reino Unido. No discuti la posi-
bilidad de que existiese un agente 0 un mecanismo transmisible comun en estas
ganaderias alimentadas con menudillos que contienen proteina animal, o que
una proteina priénica anormal estaba presente en €l cerebro y €l tejido linfatico
como causa 0 consecuencia de todas las formas de encefal opatia espongiforme.
Desde entonces, he analizado los subsiguientes informes de datos del MAFF
(Ministerio de Agricultura, Pescay Alimentacion del Reino Unido), los Depar-
tamentos de Salud briténicosy laliteratura médica. No veo motivo para cambiar
mi punto de vista, segun €l cual, independientemente del origen de laEEB y los
experimentos de transmisién en animales, todavia no se han aportado pruebas
epidemiol bgicas en favor de unarelacién causal entre laEEB y la nueva varian-
te de la enfermedad de Creuzfeldt-Jakob. Sefidlaria también que, ademas de las
investigaciones microbiol dgicas, bioguimicas e inmunol égicas respaldadas por
los Consegjos de Investigacion, tenemos la necesidad de mejorar € actual méto-
do de obtencién y andlisis de datos epidemiol 6gicos.

Agradeceria que fuesen tan amables de llamar la atencion de la Comision de
Investigacién sobre esta carta como articulo suplementario a mi informe.
Atentamente,

Profesor G.T. Stewart
25 Mayo, 1999.
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