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¢ Qué son las EETs?

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (EETS) son un grupo de enfermedades
que causan degeneracion del sistema nervioso central (SNC) de los individuos, dando lugar a
cuadros de tipo nervioso. La etiologia de este grupo de enfermedades es controvertida,
aunque muchos autores consideran que estan producidas por una proteina infecciosa, idéntica
en estructura primaria o secuencia aminoacidica a otra celular (PrP®), pero diferente en su
estructura terciaria o espacial. La transmision puede ser tanto horizontal como vertical y, en
algunos casos, existen factores geneticos implicados. Afectan a un amplio abanico de

especies animales. Las principales EETs se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Principales EETs

Nombre de la enfermedad Hospedador Proteina Abreviatura
natural prion
Scrapie Ovejay cabra scrapie Prp>*
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob | Ser humano Prion CJ Prp-P
Encefalopatia espongiforme bovina | Bévidos Prion BSE BovPrP> o
PrPBSE
Encefalopatia espongiforme felina | Felinos Prion FSE FePrp>

Las EETs se caracterizan por un periodo de incubacion muy largo, de meses o afios.
Los mamiferos poseen la proteina prion normal pero tras la ingestion de alimentos
contaminados con PrP*, el prion patégeno transforma la proteina normal, modificando su

estructura terciaria y volviéndola patdgena, causando asi una degeneracion amiloide.

¢ Qué es la enfermedad de las vacas locas?

Es el nombre comin de la Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB, BSE en su

abreviatura inglesa). Esta enfermedad afecta al ganado bovino, causando una degeneracion
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del sistema nervioso del animal, con un periodo de incubacion muy prolongado, préximo a

los 5 afios.

Esta EET surgi6 en Inglaterra en la década de los ochenta, pero actualmente esta
distribuida por todo el mundo. Debido a la elevada incidencia que alcanzo la EEB, fue
necesario establecer una serie de medidas drasticas con el objeto de erradicarla. Segun la
hipbtesis mas en boga, la enfermedad surgio en la década de los 80, tras una crisis energética
por la que se rebajé la temperatura de tratamiento para obtener harinas de origen animal,
impidiendo alcanzar la temperatura adecuada, permitiendo la persistencia de las proteinas
priones en los productos alimenticios. Sin embargo, hoy en dia se piensa que aunque no se
hubiera rebajado la temperatura, los priones hubieran resistido el antiguo tratamiento y
persistido en las harinas de origen animal. Al ser ingeridos por vacas habria dado comienzo a
la hasta entonces desconocida enfermedad (Capobianco et al., 2007). Para restringir la
difusion de las EETs se tomaron una serie de medidas que siguen manteniéndose en la
actualidad. Se basan en los siguientes aspectos:

- sacrificio y destruccion de animales enfermos
- comunicacion de la enfermedad a las autoridad sanitarias

- prohibicion de las harinas de rumiantes en alimentos animales.

¢ Qué es la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob?

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una encefalopatia espongiforme que
afecta a los seres humanos. Se ha demostrado que las personas que han ingerido alimentos de
origen vacuno infectados por proteina prién patégena desarrollan una ECJ atipica con un
curso algo més lento que la ECJ, y que afecta a personas mucho més jovenes (media de 30
afios en vez de 65 afos), por lo que se ha dado en denominar “nueva variante de la ECJ”
(nvECJ). La sintomatologia que acompafa a esta enfermedad neurodegenerativa se muestra
en la Tabla 2. Ademas de por ingestidn de productos carnicos contaminados, otras EET en el
hombre son el kuru, antiguamente presente en la tribu Foré de Nueva Guinea, adquirido por
practicas de canibalismo ritual, asi como la ECJ adquirida por practicas iatrogénicas
(transplante de material a partir de personas enfermas o por uso de material quirdrgico

contaminado), o de forma esporadica, por una mutacion somatica de tipo familiar.
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Las encefalopatias espongiformes transmisibles no se transmiten facilmente a otras
especies gracias a la barrera natural existente, que exige que las proteinas patdgenas tengan
que adaptarse al nuevo hospedador. La incidencia de la nvECJ ha sido inferior a lo que se
esperaba en un principio, puesto que incluso en el afio 2001, pico de la enfermedad, ni
siquiera hubo 30 personas diagnosticadas (Figura 1). El pico correspondiente a la EEB tuvo
lugar en el afio 1992, de lo que se deduce que la incubacién en el hombre es de alrededor de
8-10 afios. Parece que nos encontramos en la fase descendente de tanto en la EEB como en la

nvECJ, por lo que se debe moderar la alarma que se transmite (Figura 1).

Tabla 2. Sintomatologia de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

demencia

ataxia

rigidez muscular

dolor de cabeza

cansancio, suefio e inapetencia

cambios de conducta

falta de coordinacion muscular e insensibilidad tactil

Las lesiones se aprecian en el SNC y su diagndéstico presuntivo se puede realizar a
través de un encefalograma, anélisis de liquido cefalorraquideo y resonancia magnética. El

diagndstico definitivo es post-mortem.

MERs

Los materiales especificados de riesgo o0 MERs son aquéllos donde se ha detectado
proteina pridn en vacas y ovejas infectadas, y por tanto, tienen méas probabilidad de que la PrP
patogena alcance mayores concentraciones aunque no se realice un diagndéstico de EET. Las
distintas normativas exigen que se retire del mercado los MERs para proteger a los
consumidores.

Por las graves repercusiones de la enfermedad, la UE dictd varias Decisiones por las
que se propone una lista de MER para ser considerada por los distintos paises (2000/418/CE),
se prohibe la exportacion del Reino Unido de vacas vivas o carne de vacuno (96/239), y se

enuncia la definicion de MER, incluyendo, como materiales especificados de riesgo, el
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craneo, los ojos, encéfalos, amigdalas y médula espinal en bovino mayor de 12 meses. En

caprino y ovino, ademas de los descritos anteriormente, también lo es el bazo (97/534).

Todos estos MER se deben destruir utilizando un tratamiento térmico que conlleve la
incineracion de los mismos. A efectos practicos, en algunos paises europeos los intestinos
procedentes de bovinos de mas de 24 meses se tifien de azul para poder identificarlos
facilmente y que no se mezclen con los de otros animales.

En Espafia, la actual legislacion incluye los siguientes MER (Administracion General del
Estado, 2001):

e En bovino mayor de 12 meses: craneo con 0jos y encéfalo, amigdalas, médula espinal

e Bovino de cualquier edad: intestino del duodeno al recto.

e Ovino y caprino mayor de 12 meses: craneo (0jos y encéfalo), amigdalas y médula espinal

e Ovinoy caprino de cualquier edad: bazo

Proteina Prion en la leche

Existen numerosos estudios que muestran que la transmision de los priones se realiza
a través de la ingestion de productos contaminados con la proteina patégena, que como se
menciond anteriormente, alcanza una mayor concentracién en los productos considerados
MER. Dentro de la lista de dichos alimentos no se encuentra la leche ni el madsculo. Sin
embargo, en revistas de divulgacion cientifica poco contrastadas se ha publicado que existen
en los comercios tetra bricks de leche homogeneizada y pasteurizada que contienen la

proteina pridn patdgena.

En controversia con respecto a lo anterior, se han publicado distintos estudios
cientificos indicando que la EEB no se transmite a través de la leche de vaca, aunque ésta
proceda de vacas enfermas con encefalopatia espongiforme. No obstante, como medida
cautelar, tras la aparicion de casos de personas con nvECJ, se prohibi6o la venta de los
productos o materias primas procedentes de animales infectados con dicho agente. A pesar de
la inquietud general sobre la posible infecciosidad de la leche, hay pocos estudios sobre la
relevancia de la leche en la transmision de las EETs. Casi todos ellos concluyen que la leche
en general presenta un nivel de riesgo despreciable en este sentido. A continuacion se detallan

algunos de los trabajos realizados.
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a) Presencia de proteina prion en la leche.

Dado que la leche es un fluido organico rico en leucocitos, células que se ha visto que
vehiculan PrP, podria ser una fuente de contagio. Sin embargo, el nimero de leucocitos, aun
asumiendo que estuvieran infectados, se eleva principalmente en dos circunstancias:

- El calostro: debido a su papel en la defensa, el calostro de los animales domesticos, es
una mezcla super concentrada de linfocitos y de anticuerpos, destinados a proteger al recién
nacido de las infecciones externas y seria éste, mas que la leche, la que transmitiera los
priones.

- En mamitis: la leche mamitica presenta un nimero més elevado de leucocitos y
células somaticas en general, y su ingestion podria suponer un peligro. Se ha visto que la
presencia de PrP® es muy superior en un animal con mastitis que en uno sano, y existe la
hipotesis que en un animal con EET y con mamitis pueda transmitir a través de la leche la
PrP*® (von Bubnoff, 2005). Se ha demostrado que el tejido mamario inflamado en ovejas
enfermas con scrapie contiene priones infecciosos. Incluso parece haber una asociacion entre
la mamitis producida por el virus de Maedi-Visna y la presencia de PrP** (Ligios et al.,
2005). En cualquier caso, la leche mamitica nunca deberia ser destinada al consumo, puesto
que puede vehicular otros agentes patdgenos, posiblemente de mayor trascendencia que los

priones.

En ganado bovino se han realizado experimentos administrando por via oral cerebro
infectado con EEB a terneras de 4-6 meses de edad. Cuando parieron a los dos afios de
comenzar el experimento se analizo su calostro y leche, separando la fraccion lactea rica en
células somaticas. En ninguna de las lactaciones analizadas se pudo detectar proteina prion

patogena (Everest et al., 2006).

Sin embargo, recientemente un laboratorio suizo dedicado al desarrollo de técnicas de
deteccion de priones ha constatado la presencia de prion en leche procedente de las
estanterias de los supermercados. Sin embargo, se trata de la proteina fisiologica, no de la
mutada. Aun asi y todo, el equipo investigador sugiere que su mera existencia podria
significar que la leche de las vacas infectadas con el mal de las vacas locas podria contener
priones de la variedad que causa la enfermedad (Franscini et al., 2006). Otro laboratorio
independiente ha llegado a conclusiones similares (Maddison et al., 2006) y se plantea la
pregunta alarmista de si esta PrP® podria transformarse en PrP*°. Sus resultados no apoyan

esta posibilidad, entre otras cosas, porque la proteina prién que han hallado no es exactamente
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idéntica a la que se detecta en otras partes del organismo. Se ha observado en estudios
recientes que la concentracion de PrP que existe en leche, por ejemplo, de ovejas se expresa
como microgramos/litro, frente a los nanogramos/litro en la leche de mujeres. En cualquier

caso, es una concentracion miles de veces inferior a la que se encuentra en el cerebro.

En base a todo esto, la UE y la Agencia Americana de Seguridad Alimentaria (Food
and Drug Administration) concluyen que la leche bovina de vacas sanas y los productos
derivados de la misma que no contengan ningin tipo de aditivo animal pueden ser
consumidos sin riesgo alguno por cualquier especie animal. Esta confianza se ha revalidado
recientemente (Tyshenko, 2007), y ademés se extiende a otras especies como las cabras

(European Food Safety Agency, 2006).

b) Transmision dentro de la misma especie.

Los estudios sobre la seguridad de la leche de vaca en lo que respecta a la transmision
de priones se han cuestionado porque estos experimentos se han realizado con ratones, en los
que la proteina pridn ha de saltar la barrera inter-especie de la vaca al raton. Sin embargo,
dentro de individuos de la misma especie tampoco se ha podido confirmar de forma
inequivoca la posible transmision de prion por esta ruta. Los estudios epidemiologicos
realizados en la especie bovina han demostrado que los terneros nacidos de madres infectadas
por EEB no presentan una incidencia significativamente superior de la enfermedad que los
nacidos de madres no infectadas. El porcentaje del 5-15% superior en terneros de vacas
infectadas se considera que pudieron adquirir la infeccion por rutas de contagio diferentes a la
leche. Hasta la fecha no se ha podido demostrar a) experimentalmente la transmisién madre-
hijo en ninguna especie estudiada (incluyendo los primates) (Unién Europea, 2001), ni b) por
via natural, puesto que en la epidemia de kuru tampoco parecia probable que se produjera
transmision vertical. De hecho, hay varios casos de mujeres con ECJ que dieron a luz
(posiblemente por cesarea) nifios que permanecen sanos, alguno de ellos incluso a los 30 afios

de haber nacido (Union Europea, 2001).

c) Transmision a otras especies: ratones.

En 1992 se publicé el caso de una mujer japonesa embarazada y afectada por ECJ
esporadica. Cuando se inoculd su calostro intracerebralmente a ratones BALB/c se observé
una adaptacion paulatina del prién a los ratones, aunque tan sélo en el primer pase la

transmision fue por el calostro (Figura 2) (Tamai et al., 1992). Sin embargo, esta parece ser la
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Unica evidencia sobre la infectividad del calostro, porque la Union Europea sefiala la
dificultad en demostrar la presencia de prion patdgeno mediante el bioensayo en ratones, a los
que se les inocula intracerebralmente leche o calostro de personas con kuru o ECJ o bévidos u
dvidos con EETSs.

En experimentos con ratones transgénicos que expresan la proteina PrP bovina
experimentalmente infectados por administracion intracerebral de priones EEB no se pudo
detectar pridn patogeno en la leche, aunque si que ocurrié transmision a recién nacidos por
otras vias (Castilla et al., 2005).

EEB en otras especies

El manejo intensivo de cerdos y pollos entrafia muchos riesgos y tras el surgir del
scrapie y la EEB se temid que pudieran padecer una EET. Afortunadamente no se ha
constatado la presencia de prion patdgeno en estas especies. Otra area de preocupacion es la

transmision a perros y gatos por la ingestion de material contaminado con PrPt=®

, ya que
muchos de los alimentos para las mascotas se preparan con despojos de carne y tejido
nervioso de bdvidos. A pesar de esto, los perros parecen ser resistentes a las encefalopatias
transmisibles, ya que aunque se han observado lesiones de necropsia que podrian estar
asociadas con una encefalopatia espongiforme, ni se ha confirmado el diagndéstico ni los datos

epidemioldgicos apoyan que se dé el proceso en los canes.

Sin embargo, los gatos si que parecen ser susceptibles a los priones. La EET en gatos
recibe el nombre de “encefalopatia espongiforme felina” y fue diagnosticada por primera vez
en la década de los 90. Parece tener una incidencia esporadica. El periodo de incubacion que
presenta es muy largo, al igual que el resto de enfermedades del mismo grupo, y por ello el
cuadro clinico, fundamentalmente cambios de comportamiento que se agravan
progresivamente y acaban con la muerte del animal, se observa en gatos adultos. No existen
estudios laboratoriales lo que limita el diagnéstico precoz de esta enfermedad en los animales
que la padecen, y el Gnico diagnostico hoy en dia es relacionando la edad del animal enfermo
con los signos clinicos que manifiesta. Los datos epidemioldgicos sugieren que la transmision
es horizontal a partir de la comida para mascota, ya que la incidencia disminuyé a partir de

los controles sobre este tipo de alimentos.
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CONCLUSION

Como medida cautelar se debe despreciar la leche de vacas y ovejas infectadas con
EET, aunque, segun la UE, la leche no se ha demostrado que sea infectiva. En cualquier caso,
a la vista de los resultados epidemioldgicos y de las curvas de incidencia de la EEB y de la
nvECJ, se puede decir que ambas enfermedades estan en fase descendente. La nvECJ no ha
alcanzado las proporciones que los prondsticos parecian presagiar, por lo que la transmisién a
partir del consumo de vacas locas debe ser mas dificil de lo esperado. Por este motivo,
aungue se haya detectado proteina prién en la leche, aunque hubiera la variedad patogena, su

concentracion debe ser minima y no suficiente para producir enfermedad en el hombre.
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Figura 1: Evolucién de los casos de encefalopatia espongiforme bovina (EEB) en el Reino
Unido, y de la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob en el mundo (nvEC)).
Obsérvese que el maximo numero de casos en un afio ha sido de 37280 para la EEB (1992), y
de 28 para la nvECJ (2000), asi como el perfil similar de ambas curvas.
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Figura 2: Experimento para comprobar la infecciosidad del calostro de una mujer con nvECJ.
El calostro fue administrado intracerebralmente (I/C) a ratones BALB/c (primer pase), y de
los que estaban enfermos y presentaron lesiones espongiformes se inocul6 su cerebro a otros
ratones (segundo pase), repitiendo el proceso hasta un tercer pase. Debajo de cada
experimento se indica el nimero de animales que mostraron sintomatologia del total que

habia sido inoculado, y el nimero de dias que tardaron los sintomas en desarrollarse
(adaptado de Tamai et al., 1992).
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