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3. ENCEFALOPATIAS ESPONXIFORMES (EE)
TRANSMISIBEIS NA ESPECIE HUMANA E
RELACION COA EE BOVINA

Xesus B. Otero Costas

3.1. INTRODUCCION

As encefalopatias esponxiformes transmisibeis (EET) na especie humana for-
man un grupo de enfermidades documentadas clinicamente dende os anos vinte.
Nesta época, Creutzfeldt publicou o caso dun paciente cunha rara demencia rapida-
mente progresiva e fatal. Jakob deu conta doutros cinco casos con certas caracteris-
ticas comuns e, posteriormente, déronse a cofiecer mais casos de enfermidades
semellantes, sendo aceptada a denominacion de enfermidade de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ). Consideradas como formas de demencia pouco frecuentes non recibiron
demasiada atencion ata que no ano 1968 foi posibel demostrar a transmision expe-
rimental ao chimpancé

O caracter transmisibel da enfermidade estimulou a investigacion deste tipo de
patoloxia que adquiriu un interese crecente pola rareza do seu axente causante.
Propuxose como tal un certo tipo de virus (virus lentos), ou un virus de caracteris-
ticas diferentes aos conecidos (virus non convencional), ou un axente non virico
(ATNC: axente transmisibel non convencional). En 1997 sostifianse varias hipote-
ses, das que ¢ interesante facer referencia as tres mais aceptadas. Segundo a pri-
meira, o axente causante das EET seria unha proteina (prién) con capacidade para
modifica-la conformacion espacial e as propiedades de proteinas normais. Unha
segunda hipotese propoiiia un virus pequeno dificil de illar, e a terceira era partida-
ria dun virino (pequena molécula con capacidade para transmitir informacion),
posibelmente un acido nucleico asociado a unha proteina propia do individuo infec-
tado. Na actualidade admitese maioritariamente a primeira, de tal xeito que pode-
mos falar de enfermidades pridnicas (EP) ou EET

As EET adoptan distintas formas e variantes que poden quedar incluidas na rela-
cion do cadro 3.1.

Téboa 3.1. Formas e variantes das encefalopatias esponxiformes transmisibeis

Enfermidade de Creutzfeldt-Jakob Esporadica ECJ esporadica
Enfermidade de Creutzfeldt-Jakob Familiar ECIJ familiar
Kuru Kuru
Enfermidade de Creutzfeldt-Jakob latroxénica ECJ iatroxénica
Nova variante da Enfermidade de Creutzfeldt-Jakob nvECJ

3.2. ECJ ESPORADICA

Epidemioloxia. E unha enfermidade espallada por todo o mundo cunha inciden-
cia entre 1 e 1,5 casos por millon de habitantes e ano (aproximadamente, cada ano,
40 casos en Espafia e 3 en Galicia) que non ten variado, segundo estudios de longo
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seguimento. Non presenta variacion estacional e as investigacions epidemioldxicas
de factores de risco tefien sido negativas: dieta, relacidon con animais, relacion con
sangue e productos animais, distribucion xeografica en relacion con enfermidades

pridnicas animais, etc.

Causas. As causas posibeis son a produccion espontanea de isoformas da PrPc,
ou ben mutacions no codigo xenético da mesma proteina. A PrPc ¢ unha proteina
normal, presente en varios tecidos do organismo, pero sobre todo na membrana das
células nerviosas, nas que ten unha funciéon probabelmente relacionada co metabo-
lismo do cobre e cos mecanismos de transmision de informacion entre neuronas.
Polas causas antes indicadas, produccion de isoformas ou mutacion, aparece unha
proteina semellante, PrPsc, que ¢ quen de se replicar transformando PrPc en PrPsc,
o que da lugar a alteracions das células nerviosas que determinan a morte das mes-

mas.

Caracteristicas clinicas. A ECJ esporadica presentase en persoas de mais de 50
anos; o 80% dos pacientes tefien entre 50 ¢ 70 anos. A forma do comezo ¢ variabel,
de tal xeito que aproximadamente un tercio dos pacientes presentan fatiga, altera-
cions do sono e falta de apetito. Outra terceira parte presenta, como primeiros sin-
tomas, perda da memoria, confusion e trastornos da conducta e, finalmente, outra
terceira parte comeza sufrindo alteracion dos movementos das extremidades, alte-
racions na fala e perda de forza nunha parte do corpo. Poucas semanas despois
todos padecen trastornos cognitivos e espasmos musculares. Finalmente os pacien-
tes chegan a un estado de acinesia (ausencia de movementos) que remata fatalmen-
te. A duracion media da enfermidade € de 5 meses, falecendo antes dos 12 meses o

80% dos pacientes.

Diagnostico. Non hai signos de inflamacion. Non se detectan anticorpos. O
liquido cefalorraquideo ¢ normal agés a presencia da proteina 14-3-3. No electro-
encefalograma obsérvanse complexos de puntas periddicos. O diagnostico definiti-
vo ¢ anatomopatoloxico postmortem: no sistema nervioso aparecen alteracions
esponxiformes e perda neuronal con gliose. Os métodos inmunohistoquimicos

pofien en evidencia a presencia da proteina PrPsc.

Risco de transmisién. S6 se ten documentada experimentalmente mediante a
inxeccion de homoxeneizados de cerebro, medula espifial e ollo, resultando inefi-
caces os de pulmon, figado, ril, bazo e ganglios linfaticos. A transmision a prima-

tes conséguese con liquido cefalorraquideo (LCR).

Parécenos de especial interese insistir en que os coidadores de pacientes con ECJ
esporadica non precisan adoptar precaucions especiais, agas no caso de obtencion e
manipulacion de LCR. As practicas de illamento, utilizacion de mascaras, etc., en
medio hospitalario, s6 producen alarma innecesaria que dificulta a atencion extra-
hospitalaria destes pacientes. Da mesma maneira non hai razéns para rexeitar a
practica de biopsias ou necropsias, neste caso coas medidas de prevencion estable-

cidas.

3.3. ECJ FAMILIAR

3-3 no LCR.
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Entre 0 10% e 0 15% dos pacientes de ECJ tefien historia familiar que indica her-
danza autosémica dominante. Nestes pacientes non se observan as alteracions elec-
troencefalograficas tipicas da ECJ e no 50% dos casos non se detecta a proteina 14-
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A causa ven determinada por diversas formas de mutacion que dan lugar a feno-
tipos que tefien sido considerados como enfermidades diferentes. Asi, a enfermida-
de de Gerstmann-Straussler-Scheinker é autosémica dominante presentando ataxia
cerebelosa (alteracion dos movementos voluntarios) e paraparesia espatica (debili-
dade motora con rixidez muscular). Ten un curso longo, entre 5 € 10 anos, con idade
media de falecemento aos 48 anos. O insomnio familiar fatal ¢ un fenotipo peculiar
debido a unha mutacién no xene da PrPc. Caracterizase por insomnio progresivo,
alteracions vexetativas e demencia, levando a morte no prazo de 7 a 15 meses

3.4. KURU

Esta enfermidade foi descrita en individuos da etnia Fore en Papuia (Nova
Guinea) na década dos 50 e foi a primeira encefalopatia esponxiforme da especie
humana na que se demostrou a transmisibilidade. Suponse que a transmision do
kuru vifia determinada polas practicas de canibalismo ritual consistente no consu-
mo de cerebros infectados que eran ofrecidos, especialmente, as mulleres e aos
nenos. A incidencia na etnia Fore chegaba ao 10%, cen veces mais que a da ECJ
esporadica. A idade de aparicion da enfermidade oscilaba entre os 5 e os 60 anos, e
tifia unha duracion media de 12 meses. O periodo de incubacion pode chegar aos 30
anos. Os sintomas predominantes son a ataxia cerebelosa e os signos extrapirami-
dais (na lingua fore, kuru significa tremer de espanto). Co cese das practicas rituais
a enfermidade desapareceu gradualmente, non rexistrandose ningun caso novo entre
os nacidos despois de 1959.

3.5. ECJ IATROXENICA

Daselle este nome a ECJ producida polas intervencions médicas que, na aplica-
cion de diferentes terapéuticas, tefien transmitido a enfermidade a diversos tipos de
pacientes. Os casos mellor documentados son os seguintes.

En 1974 dase conta dunha paciente que, 18 meses despois de recibir un trans-
plante de cornea, desenvolveu a enfermidade; o donante faleceu de ECJ non diag-
nosticada previamente. Tres anos mais tarde dous pacientes xoves, sometidos a
cirurxia da epilepsia na que se recolleu rexistro encefalografico (EEG) estereotaxi-
co tamén presentaron a enfermidade. O EEG estereotaxico € unha forma de rexis-
tro da actividade cerebral que se leva a cabo implantando electrodos en forma de
agulla no interior do cerebro. Os electrodos foran "esterilizados", antes do seu uso,
con alcol ao 70% e vapor de formaldehido, técnica de desinfeccion que non produ-
ce maior efecto sobre o resistente prion causante da ECJ. Dous anos mais tarde os
mesmos electrodos infectaron a un chimpancé.

Entre 1986 e 1996 foron recofiecidos mais de 80 casos de ECJ desenvolvida
entre 16 meses e 17 anos despois da implantacion neurocirirxica de duramadre de
cadaver. En case tddolos casos a procedencia era do mesmo fornecedor, dun pais da
Europa do leste. Finalmente, en 1985 foron dados a coiiecer catro casos de pacien-
tes con ECJ que, entre 4 e 15 anos antes, recibiran tratamento con hormona de cre-
cemento (GH), obtida da glandula hipofise, situada na base do cerebro. Entre 1965
e 1985 administrouse GH humana a miles de nenos e adolescentes (8.000 s6 nos EE
UU), o que deu lugar a mais de 100 casos de ECJ. O pais con mais casos foi Francia,
no que se viron afectados un 2,5% dos receptores, que presentaron un periodo de
incubacion medio de 8 anos. No Reino Unido resultaron afectados o 1% e nos EE
UU o 0,2%. Estas diferentes porcentaxes de incidencia foron atribuidas & diferencia
nas técnicas de extraccion e manipulacion da GH.
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3.6. NOVA VARIANTE DA ECJ

Como consecuencia da epizootia de encefalopatia esponxiforme bovina (EEB),
declarada no 1985, estableceuse no Reino Unido, no 1990, un plano nacional de
vixilancia co obxecto de detectar a presencia de casos de ECJ que excederan a inci-
dencia da presentacion esporadica. No mesmo ano 1990 confirmaronse 15.000
casos de EEB e no 1992, 36.000, co que se chegou ao cumio, producindose un des-
censo progresivo ata 1.800 animais positivos no ano 2000. Durante os tres primei-
ros anos de vixencia do plano de vixilancia non se detectou ninglin caso unusual de
encefalopatia humana, pero entre o 1994 e 0 1997 deuse conta de 22 casos do que

Taboa 3.2. Caracteristicas diferenciadoras da nvECJ en relacion coa ECJ esporadica

NvEC] ECJ esporadica
Idade media de comezo (anos) 29 (rango16-53) 60
Duracién media (meses) 14 (rango 7-22) 5
Primeiros sintomas Psiquiatricos Demencia
Sensoriais Mioclonias
Signos cerebelosos 100% dos pacientes 40% dos pacientes
Complexos periddicos de puntas (EEG) 0% dos pacientes 94% dos pacientes

hoxe se chama a nova variante da enfermidade de Creutzfeldt-Jakob (nvECJ). Nos
anos seguintes diagnosticaronse algo mais de vinte cada ano ata contabilizar a prin-
cipios do 2001 un total de 98: 94 no Reino Unido, 3 na Francia e 1 na Irlanda.

A nvEC]J presenta caracteristicas que a diferencian da ECJ esporadica como son
as indicadas noa taboa 3.2.

Diferentes estudios de laboratorio levan 4 conclusion de que os axentes causan-
tes da nvECJ e da EEB tefien unha orixe comtn. Os patrons de glicosilacion do
prion, ou proteina PrPsc, e os estudios de susceptibilidade no rato indican que as
caracteristicas no tecido cerebral dos pacientes da nvECJ e dos animais con EEB
son semellantes entre si e diferentes das que corresponden a ECJ esporadica e a ECJ
iatroxénica. Esto indica que hai unha alta probabilidade, e de feito ¢ xeralmente
admitido, que a nvECJ ¢ o resultado da inxestion de tecidos de animais afectados
pola EEB. Sen embargo, como se pode deducir das formas de contaxio da ECJ non
todolos tecidos de animais contaminados tefien capacidade infectiva. No caso da
EEB, so contefien prion en abundancia, que supofia risco evidente, o cerebro, a
medula espiiial, o ollo e a parte terminal do intestino delgado (ileo terminal). Estes
son coflecidos como materiais especificos de risco (MER), entre os que se inclien,
por motivos de garantir a maxima seguridade, outros tecidos como as amigdalas e
o timo

’

E importante ter en conta que na transmision bovino-home da encefalopatia
esponxiforme actiian tres factores: a) titulo ou cantidade de priéon no material inxe-
rido. b) lugar de entrada do pridn no organismo humano. c) susceptibilidade do indi-
viduo, que depende das stias caracteristicas xenéticas. Polo que atinxe a este ultimo
factor convén dicir que o 50%, ou mesmo unha maior porcentaxe da poboacion, non
¢ susceptibel de adquiri-la enfermidade. En canto ao lugar de entrada, o aparato
dixestivo non ¢ o mais adecuado para adquiri-la enfermidade xa que o risco por esta
via € entre 40.000 e 100.000 veces menor que o da inxeccion directa no sistema ner-
vioso. Finalmente o titulo alto de prién s6 se atopa no tecido nervioso do individuo
afectado pola enfermidade que ¢ onde hai proteina PrPc que pode ser transformada
en PrPsc ou prion.
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En definitiva, o risco de adquiri-la nvECJ por inxestidon de tecidos de bovino ¢
baixo e se non se utilizan os MER, ¢ nulo. Téfase en conta que foi en 1989 cando
se deixaron de utilizar, no Reino Unido, os sesos de bovino (que contefien titulo alto
de prion) na fabricacion de hamburguesas, prebes e outros productos de cocifia
industrial, e que o periodo de incubacidon da nvECJ, non determinado ainda, pode
ser de ata 15 anos ou mais.

Os habitos alimentarios de consumo de animais xoves, nos que ainda no caso de
estaren contaminados o titulo de prion € baixo, tefien protexido eficazmente a unha
boa parte da poboacion. En todo caso non se pode desbota-la posibilidade de que no
noso medio aparezan casos de nvECJ como consecuencia da inxestion de MER,
hoxe retirados da cadea alimentaria, por parte de persoas susceptibeis. O consumo
de animais maiores (mais de 24 meses de idade) e, especificamente os MER destes
animais, que era posibel tempo atras, especialmente en productos industriais, ¢ a
causa mais probabel de posibeis casos de nvEC]J.

Na actualidade non hai ningin tratamento que poda combate-la nvECJ se ben
hai que ter confianza en que investigacions en curso, que xa deron resultados expe-
rimentais positivos, estean dispoiiibeis a medio prazo. Un exemplo ¢ o chamado
"rompedor da folla beta" (beta-sheet broker), que é unha proteina do tipo do prion
con capacidade para modificar a este do mesmo xeito que o prién modifica a pro-
teina normal PrPc.

3.7. CONCLUSIONS

A resposta social trala aparicion da EEB en Galicia non pode ser considerada
menos que en exceso alarmista e desproporcionada en relacion co risco real en
canto a sade humana. Esta resposta parece evidente que é debida a unha informa-
cion deficiente que € preciso corrixir. A tal efecto pédense facer, con rigor cientifi-
co suficiente, as seguintes afirmacions.

¢ O risco derivado do consumo de carne de bovino, evitando os MER, e nulo.

* As medidas oficiais actualmente en vigor para que os MER non entren na
cadea alimentaria son eficaces.

* O risco de adquiri-la nvECJ como consecuencia de entrada accidental de
MER na cadea alimentaria e menor que o de intoxicacion por cogomelos,
picadura de abella ou afogamento por taponamento da via respiratoria por un
fragmento de alimento.

Non se pode, sen embargo, falar de risco nulo con semellante rigor se se fai refe-
rencia a practicas de produccion animal e vexetal relacionadas coa utilizacion de
antibioticos, pesticidas, transxénicos, etc. Seria bo que a EEB fose unha leccion pro-
veitosa se serve para modificar politicas e practicas agroalimentarias hoxe habituais
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