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RESUMEN

La relaciéon entre la Encefalopatia Espongiforme Bovina, conocida como “enfermedad de las vacas locas”, y su
equivalente humano la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob sigue siendo un tema polémico,
a pesar del tiempo ya transcurrido desde su aparicién y la evolucién de este fenémeno a escala mundial. Desde
el primer diagnéstico en 1994 de la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob y la demostracién en
el laboratorio de la relacién entre la enfermedad de los bovinos y la variante humana, muchas son las
investigaciones realizadas con el propésito de establecer las vias y mecanismos de transmisiéon del agente
causal de una especie a otra, asi como para lograr nuevos y mds eficaces métodos de diagnéstico temprano de
la enfermedad. Por otra parte, las autoridades sanitarias han dirigido sus esfuerzos a establecer las
reglamentaciones que permitan la prevencién, control y erradicaciéon de estas enfermedades que tanto han
alarmado a la comunidad internacional. En esta revisién se brinda una panorédmica del comportamiento de este
fenémeno, asi como se relaciona desde el punto de vista regulador, las principales medidas tomadas por las
autoridades sanitarias, fundamentalmente las autoridades reguladoras de medicamentos entre las que se
incluye el Centro para el Control Estatal de Medicamentos de Cuba.
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REVISION

ABSTRACT

Creutzfeld Jakob disease, the new variant and the sanitarian measures. The relationship between Bovine
Spongiform Encephalopatie (BSE) known as the “mad cow disease” and its human equivalent the new variant of
Creutzfeldt-Jakob Disease (VECJ) remains controversial, in spite of the time elapsed since the discovery and
evolution worldwide. It was firstly diagnosed in 1994, as well the relationship of the bovine disease whit the
human variant, was shown. A lot of investigation have been conducted, aimed at establishing the ways and
transmission mechanism of the causal agent, from one specie to the other. New and more efficacious methods
of early diagnosis of such disorders are also looked for. On the other hand the Sanitarian Authorities have made
efforts towards the setting of regulation for preventing, controlling and eradicating these pathologies that have
so much frightened the international community. In this review we show a general characterization of this disease
and list the main regulatory disposition taken by the Sanitarian Authorities specially the Drug Regulatory Authorities,

including the cubans one.
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Introduccién

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles
(EET) son un grupo de enfermedades degenerativasy
lentamente progresivas del sistema nervioso central
(SNC) de varias especies de animales y el hombre
caracterizadas por un largo periodo deincubacién, un
curso clinico relativamente corto y un 100% de mor-
talidad. Existen encefalopatias que afectan animales
como ovejas, cabras, visones, mulas, ciervos, bovinos
y gatos; en el humano se clasifican en esporadicas y
genéticas, las primeras incluyen la enfermedad de
Creutzfeld-Jakob (ECJ) y Kuru, y las genéticas In-
somnio Fatal Familiar, ECJfamiliar y el sindrome de
Gerstman-Straussler-Scheinker [1-3].

La Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) es
unaformade EET que afecta al ganado vacuno. Fue
descrita por primera vez en el Reino Unido en 1986
[4] y desde entonces se han registrado 182 581 casos
[5] en ese pais. En marzo de 1996 €l sistemade vigi-
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lanciabritanicoinformd al gobierno que 10 casosdela
ECJ evaluados en meses anteriores, presentaban un
patrén diferente de la forma clésica de esta enferme-
dad alacual denominaron NuevaVariante (VECJ). El
resultado de las investigaciones realizadas planted
como explicacion mas probable alaaparicion de esta
nuevaentidad laposible exposiciénalaEEB conoci-
dacomo “mal delasvacaslocas’, que habiatenido un
estallido 10 afios antes. Se propuso como principal
viade exposicion el consumo de alimentos que conte-
nian tejidos bovinos[2].

A finales del afio 2000 y principios del 2001 se
observo un aumento de la EEB en rebafios de varios
paises de Europa aparejado al registro de nuevos ca-
sos de la VECJ por los sistemas de vigilancia[2], o
gue provoco que las autoridades sanitarias tomaran
medidas encaminadas a prevenir laentraday propa-
gacion de esta enfermedad en sus respectivos paises.
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las Encefalopatias Espongiformes Trans-
misibles. El “mal de las vacas locas”. Bo-
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Marzo del 2001. Disponible en: URL: http:/
/www.paho.org/Spanish/Sabe_v22nl-
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the United States. U.S. Department of Health
and Human Services. February 5,2001. Dis-
ponible en: URL: http://www.hhs.gov.news/
press/2001/01fsbse.html.

3. The American Veterinary Medical
Association. Bovine Spongiform Encepha-
lopathy. Informational Update. February
2001. Disponible en: URL: http://www.
avma.org/press/bse/default.asp.

4. WiIllRG, Ironside JW, Zeidler M. A new
variant of Creutzfeldt-Jakob disease in the
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Entre éstas se encuentran las rel acionadas con la pro-
duccién e importacion de materias primas, medica-
mentos y cosméticos que contienen componentes de
origen animal rumiante y que pueden constituir, en
mayor o menor grado, un riesgo de transmision de
estas enfermedades al humano. En Cuba el Bur6 Re-
gulador paralaProteccion delaSalud Publica estable-
Ci6 un grupo de medidas reguladoras paragarantizar la
prevencion delaentradaal paisdelaEEB y la VECJ
através de los productos sometidos a su control.

Los objetivos de esta revision son brindar una vi-
sién genera de este fendmeno que tanto impacto ha
tenido internacional mente, asi como rel acionar desde el
punto de vistaregul ador |as principal es medidas toma-
das por las autoridades sanitarias, fundamentalmente
lasautoridades reguladoras de medicamentosenlaque
seincluye el Centro parael Control Estatal dela Cali-
dad de los M edicamentos (CECMED), de Cuba.

Encefalopatia Esgongiforme Bovina,
Enfermedad de Creutzfeld-Jakob
y su nueva variante

La Encefalopatia Espongiforme Bovinay la Enferme-
dad de Creutzfeld-Jakob pertenecen aun grupo de en-
fermedades neurol égicas degenerativas y progresivas
conocidas como Encefal opatias Espongiformes Trans-
misibles. Estas se caracterizan por lavacuolizacion del
tejido cerebral y por unlargo periodo deincubacion que
dura varios afios, durante los cuaes no hay sintomas
que delaten su presencia; en el ganado este periodo
varia de los tres alos ocho afios, en € hombre puede
durar de 5 a 20 afios 0 més, ambas enfermedades son
invariablemente fatales y hasta e momento no existe
tratamiento o cura.

La EEB fue descrita por primera vez en el Reino
Unido en noviembre de 1986 [4]. Eventos epidemio-
16gi cos demostraron que su explosién estaba relacio-
nadacon laalimentacion del ganado bovino con piensos
elaborados a partir de harinas de carne y hueso de
rumiantes. Se planteaquelatransmision se produjo a
través de piensos infectados con “scrapi€” o prurito
lumbar de las ovejas, debido a cambios en el proceso
de fabricacién que permitieron el incremento de los
titulos del agente infeccioso en los productos
proteinicos obtenidos; los cambios fueron: disminu-
cion de los disolventes hidrocarbonados (utilizados
paraeliminar lagrasa) y variacién en latemperatura
de coccién aplicada, de forma que estas harinas no
fueron tratadas| o suficiente como paradestruir €l agen-
teinfeccioso [2].

En el Reino Unido laepidemiade EEB sedesatd en
1986 y ha afectado a casi 200 000 cabezas de ganado
vacuno. También se vieron afectados otros paises de
la Comunidad Europea como Espafia, Francia, Italia,
etc., debido alaimportacién de ganado infectado o de
alimentos con suplementos proteicos para el ganado.
En el Reino Unido laincidenciade la enfermedad ha
ido disminuyendo gracias alas medidas tomadas, asi
en el afo 2000 se notificaron alrededor de 1200 casos
que constituye unareduccién del 40% enrelacion con
lo registrado en 1999. Sin embargo, en otros paises
como Francia, Irlanday Bélgica haaumentado el nd-
mero de casos diagnosticados y en Espafia, Dinamar-
cay Alemaniahan aparecido |os primeros casos de
reses nacidas en el pais afectadas con la enfermedad
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[2]. Ladeteccion de un mayor nimero de casos puede
deberse al aumento de la€eficienciaen los sistemas de
vigilancia, pero también anuevasinfeccionesdebido a
piensos contaminados, no obstante muchos plantean
que, a partir de lavigilancia en granjas y mataderos,
existe sobrediagndstico de casos yaquedesdeel 1°de
enero del 2001 en todos los paises de la Unién Euro-
pea se realizan obligatoriamente las pruebas post-
morten especificas parala EEB.

La ECJ por su parte, se considerala de mayor inte-
rés paralaciencia, su formaesporéadicatotalizaun 85-
90% de los casos y aproximadamente un 5-10% estan
asociados auna predisposicion genética[1]. Un peque-
fio porcentaje (menos del 5%) es de tipo iatrogénico,
unas se deben principalmente a tratamiento con hor-
mona del crecimiento y gonadotropina obtenidas de
cadaveres humanos y otras a implante de duramadre
biol6gica, € uso deinstrumentos de neurocirugiaconta
minados y el trasplante de cérnea[6, 7, 8]. En Francia
y el Reino Unido se han descrito mas de 80 casos debi-
do ahormonade crecimiento, riesgo que se hareducido
por el reemplazo de la hormona natural por una
recombinante. Globalmente los casos iatrogénicos re-
gistrados en el mundo secifranen 270[9].

LaECJcléasicase caracteriza por unademenciaréa-
pidamente progresiva que lleva a la muerte antes del
afo de aparicion de los primeros sintomas, estos pue-
den variar, aunque generalmente se manifiestaun de-
terioro cognoscitivo, aparecen sintomas focales,
alteraciones de conducta, mioclonias, signos pirami-
dalesy ataxiacerebelosa. La mediade duracion esde
4 a7 mesesy la edad de afectacion mas frecuente
oscilaentre 45 a 75 afios. En ninguin caso existen sig-
nos de un proceso inflamatorio o fiebre, el conteo de
célulasdel fluido cerebroespinal esnormal y todaslas
observaciones indican que el sistemainmune no res-
ponde a agente causal. Las alteraciones patol égicas
solo afectan el SNC, existe un aumento de astrocitos,
enlasneuronas hay depresién delas espinas dentriticas
deimportanciaen latransmisién del impulso nervioso
y en todos los casos aparecen numerosas vacuolas
guedan al cerebro unaaparienciaesponjosa(de ahi su
nombre). En casos aislados se observan placas
amiloides que constituyen depdsitos con estructura
fibrilar. Las formas iatrogénicas se manifiestan
anatomopatol 6gicamente con unamayor afectacion del
cerebelo y ganglios basales y su incidencia es de un
caso por millén de habitante por afio, con ampliadis-
tribucién geogréfica[1, 3].

En mayoy octubrede 1995, launidad devigilancia
de ECJdel Reino Unido recibid lanotificacion detres
casos en pacientes de 16, 19 y 39 afios respectiva-
mente, quienes al examen neuropatol 6gico presenta-
ban placas amiloideas, una condicion inesperada por
su bajaocurrenciaen |os casos esporadicos[1, 7, 10].
Lajuventud de los pacientes y |os resultados patol 6-
gicosen lasmuestrasde cerebro llevaron alablsgueda
de hallazgos similares en pacientes cuya muerte pu-
diera haber estado relacionada a otro diagndstico. A
finales de ese afio se notificaron 10 pacientes sospe-
chosos todos menores de 50 afios. En dos de ellos la
enfermedad fue confirmada por neuropatologiaeigual
gue lostres primeros presentaban en su tejido nervio-
so central abundantes placas amiloideas. En enero de
1996 seregistraron otros dos casos en pacientesjove-
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nes también confirmados por neuropatologia, con lo
cual empez6 aemerger un sindrome clinicamente dis-
tintivo asociado con laformacion de placasy caracte-
rizado por su inicio en individuos jovenes, presencia
de sintomas psiquiétricos, marcada ataxia, ausencia
periddica de actividad electroencefalografica y una
duracién prolongada, comparado con lo conocido has-
ta entonces para la ECJ [1]. Finalmente en 1996 se
lleg6 a 10 casos confirmados y se concluy6 entonces
que existia una nueva forma de ECJ que afectaba a
personas menores de 45 afios de edad alaque se deno-
mind “NuevaVariante” (VECJ). Estaserelaciond r&
pidamente con |a epidemiade EEB que habiasurgido
diez afios atrés. La asociacion ha sido establecidare-
cientemente, por medio de estudios de laboratorio que
han demostrado idénticas propiedades biolégicasy
moleculares en el agente patdégeno aislado de ganados
infectados y de casos humanosde vECJ[11, 12, 13].
Otras razonesimportantes para establecerlafueron la
demostracién, en animales de laboratorio, del com-
portamiento similar de los agentes infecciosos pre-
sentes en la nueva variante de la enfermedad y en la
EEB y su diferencia con aquellos propios de otras
enfermedades[1, 7, 12].

Lavia de transmision es muy discutida, pero en
general seaceptacomo lamés probableel consumo de
alimentos que contienen tejidos bovinos, especialmen-
te productos de carne contaminados con tejidos del
SNC de animales enfermos; 1o cual puede generarse
COMo consecuenciade unacontaminacion cruzadapro-
vocada por €l uso inadecuado de los instrumentos de
corte en los mataderos y a otros procedimientos utili-
zados queinvolucren lacontaminacion delacarne con
lostejido deriesgo (médula, ganglios paraespinales,
etc.). Aunquelacantidad detejido infeccioso ingerido
pudieraser determinante en latransmision delaEEB,
en los humanos, numerosos factores genéticos influ-
yen en la susceptibilidad a contraer la enfermedad.

Agente Causal: Prion

En 1982 Stanley B. Prusiner y colaboradores, mien-
tras investigaban €l prurito lumbar de las ovejas y
cabras (“scrapie”) hallaron queel agente causal delas
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles no era
un virusni otro delos patégenos convencionales, sino
minascul as particul as de infeccion formadas por una
cadenaUnicadeproteinas alaquedenominaron prion
(Proteinaceus Infectious Particle), muy resistentes a
la desactivacion por procedimientos convencionales,
incluidos aquellos disefiados para destruir los acidos
nucleicos, estolosllevé aconsiderar laposibilidad de
que carecian de informacion genéticaen formade &ci-
dos nucleicos (ADN y ARN) [7, 13-15].

Los priones estdn compuestos por una sola
glicoproteina de pequefio tamafio llamada PrP y su
peso molecular oscilaentrelos 27 y 30 kD, presen-
tan una resistencia atipica a las radiaciones
ionizantesy ultravioletas y s6lo se inactivan some-
tiéndolos a una temperatura de 133 °C durante 20
miny 3 bares de presion [3, 7]. Las enfermedades
gue causan son el resultado de un cambio conforma-
cional de la proteina normal PrP°a una isoforma
denominada PrP*relacionadaalaenfermedad, gene-
ralmente en edades avanzadas de lavida. Se plantea
que laestructura“anormal” PrP*de forma esponta-
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nea en | os casos esporadicos, 0 mediante una muta-
Cion es capaz de propagarse ella mismay convertir
acasi todala poblacion de proteinanormal PrP° en
PrP*. Lapatogénesis de | as enfermedades provoca-
das por priones varian entre las diferentes combina-
cionesdelacadenadePrP° que determinan labarrera
interespecies para las EET y que en el caso de la
EEB puede haber sido superada por el agente causal
de scrapie, esta afirmacion esta sustentada en los
hall azgos obtenidos luego de la secuenciacion de los
genesdelos priones de ovino y bovino, enlos cuales
se observo unahomologiadel 98% [1]. Ademas, las
proteinas priodnicas tienen la propiedad de transfor-
mar de formamuy eficaz aquellas cadenas polipep-
tidicas que guardan una mayor relacion estructural
con ellas. Tal fendmeno ofrece otra explicacion de
por qué ciertos priones animales pueden actuar fa-
cilmente con |las proteinas humanas, lo cual origina
laaparicién de una cadena de transmision entre dife-
rentes especies de animales y algunas un poco mas
distantes en laevolucion, como el ser humano.

El poder parareplicarse de estas proteinas consti-
tuye un gran enigma, a respecto algunos autores sus-
tentan en sus teorias que las células precursoras de
priones se convierten a su forma patoldgica por la
accion de priones exdgenos, pero estarequiere de ma-
yor investigacion. Otrasinvestigacionesrecientes han
demostrado que todos los mamiferos poseen, en las
células nerviosas fundamental mente, el gen que codi-
ficaparaPrP° y que unaminimamutacion conduciraa
la formacion de la proteina patdgena. Asi tenemos
gue, los priones se reproducen tanto por contacto
entre la forma patégena y la normal de la proteina
como por alteracion en el mensaje genético [16].

Dia nésticocy tratamiento
de ECJ y vECJ

Desde el punto devistaclinico no existe un examen de
diagndstico eficaz, pueslossintomas pueden confun-
dirse con otras patologias tales como la meningitis
crénicay laencefalitis. Tradicionalmente el diagndsti-
co definitivo serealizamediante el estudio anatomo-
patoldgico del tejido cerebral, observandose las
ateraciones ya descritas, por ello se recomienda la
confirmaci én mediante necropsiaen |os casos de sos-
pecha, lo que implica que la certeza del diagnéstico
sblo se obtiene post mortem. Actualmente el marca-
dor diagndstico masfiable esladeteccion delaprotei-
na pridnica en tejido cerebral mediante la técnica de
Western Blot. Otra posibilidad de deteccion es me-
diante técnicas inmunohistoquimicas que se realizan
tratando previamente el material con &cido formico
paradisminuir lainfectividad [7].

La Comision Europea ha aprobado tres pruebas
para detectar la EEB, todas ellas utilizan anticuerpos
monoclonal es por ser mas econémicosy préacticosque
|os bioensayos en ratones aunque no tan sensibles.

Ladeterminacion delaproteina 14-3-3, un marca-
dor de dafio neuronal que se expresa deformanormal
en el tejido cerebral hamostrado alto valor predictivo
dado que en la ECJ disminuye su concentracion en
cerebro y aumenta en liquido cefalorraquideo (LCR)
[17], por estarazdn se hapropuesto paraladeteccion
de pacientes con ECJ esporédica. Labiopsiade amig-
dala sereservaparalos casos de VECJ [18].
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El electroencefalograma (ECG) es otra prueba que
ha demostrado su utilidad pues aparece un trazado
tipico en la mayoria de los casos esporadicos y
iatrogéni cos que consiste en ondas agudas periédicas
distribuidas ampliamente en los dos hemisferios cere-
brales, y que no se observaenloscasosdelavEC), la
tomografiaaxial computadorizada (TAC) puede usar-
se paradescartar laposibilidad de quelos sintomas se
deban aun tumor cerebral [7, 16].

En estos momentos|asinvestigaciones encaminadas
aencontrar métodos de diagndstico eficaces estan enfo-
cadasalograr distinguir entrelasdos conformacionesde
laproteina: lanorma PRP°y lacausante delaenferme-
dad PRP¥, basados fundamental mente en susdiferentes
propiedades fisico-quimicas. Latécnicamas comuin re-
conoce aPRP* por suresistenciaaladegradacion por la
proteinasa K o su insolubilidad en detergentes no
desnaturalizantes como €l sarcosil, pero estos métodos
son dificiles de automatizar paraganar en rapidez [19].

Cientificos britanicos dirigidos por John Collinger
propusieron un método de gran sensibilidad basado
en ladeteccion delaproteinaprionicaen lasamigdalas
con el empleo de anticuerpos combinados humanos,
que le permiten detectar cantidades del prién 10 000
veces inferiores a las del cerebro infectado [20]. El
hallazgo quiza méas prometedor fue publicado en Julio
de este afio: cientificos del hospital Hadasa de Jerusa-
Ién demostraron que €l prion puede ser detectado en
laorinaaln antes de que aparezcan los sintomas. Este
equipo demostré que dichas particulas, a las que de-
nominaron uPRP* no se descomponen en losrifiones,
sino que se eliminan integramente en laorina[21].

Diagnéstico diferencial

Aunque ambas entidades conducen invariablemente a
lamuerte difieren en sus manifestaciones clinicas, |0
cual es muy Util para establecer un diagnéstico dife-
rencial. Lanuevavariante comienzacon sintomas pre-
dominantemente psiquiatricos como ansiedad,
depresiony trastornos de conducta, en cambio lafor-
ma clésica se inicia con desordenes de las funciones
mentales superiores y no presenta las manifestacio-
nes de dafio cerebeloso (trastornos de lamarchay la
coordinacion muscular) alas que evolucionalanueva
variante en pocas semanas. Unacaracteristicaquedis-
tingue alavECJ es su larga duracion, que se atribuye
alaaparicion de sintomas psiquiétricosy sensoriales,
guelaprolongan. Como yase haplanteado, el ECG se
consideraunadelas pruebas diagndsticas no invasivas
véliday Util enel caso ddl diagnostico diferencial. Desde
el punto de vista anatomopatol6gico €l cerebro y el
cerebelo de | os casos diagnosticados de la nueva va-
riante presentan grandes y abundantes placas
amiloideas que estan ausentes en laformaclésica.

Tratamiento

Hastael momento no existe tratamiento curativo ni de
control para ninguno de los dos casos, €l tratamiento
es fundamental mente sintomético basado en el uso de
opiaceosparaaliviar €l dolor y, clonazepany valproato
de sodio paracontrarrestar el mioclono. Seinvestigael
uso de esteroides, antibiéticosy antivirales pero no se
han obtenido resultados positivos[22]; en cambio re-
cientementeinvestigadoresdelaUniversidad de Cali-
fornia(USCD) encabezados por €l Dr. Prusiner, quien
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gano el premio Nobel por descubrir los priones, han
obtenido resultados prometedores en células de rato-
nes infectadas con priones al ser tratadas con
quinacrina y clorpromazina, farmacos usados en €l
tratamiento de lamalariay la esquizofrenia respecti-
vamente. Aunque estos resultados son preliminares
pronto se comenzara un ensayo clinico paraevaluar si
estos medicamentos pueden utilizarseen el tratamiento
delavECJ apartir de resultados alentadores obteni-
dos en dos pacientes a las que se les aplico €l trata-
miento bajo una politica de la Administracién de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) que permite terapias experimentales en pa-
cientesterminales[23].

Prevenciéon y control de las EET.
Acciones reguladoras

Las principales medidas para prevenir estas enferme-
dadesy losriesgos paralasalud publica, han consistido
en eliminar delacadenaaimentariatodas|as partesdel
ganado consideradas como de alto riesgo de contamina-
cién conocidas como material es especificos de riesgo:
cerebro, médula espinal, ojos, amigdalas e intestinos.
Se consideran con cierto riesgo deinfeccion lasvisceras
rifiones, higado, pulmén, pancreas, nédul os linfaticos
y placentay de bajo riesgo laleche y sus derivados, €l
seboy lagelatinacomo seobservaenlaTablal.

El requisito béasico parael control consiste en elimi-
nar laexposicién del ganado al agente causal de EEB
mediante su alimentacién con piensos de origen ani-
mal y laprohibicién en el uso de despojos de mamife-
ros o proteinas derivadas de ellos en la alimentacion
derumiantes.

Desdelaprimeranatificacion oficial de EEB en Gran
Bretafia, la Oficinalnternacional de Epizoctias (OIE),
ha coordinado el establecimiento de la vigilancia
epidemiol 6gica en todos |os paises miembros, con €
compromiso de notificacion de los casos para preve-
nir lapropagacion entre paises, emitié ademas el capi-
tulo revisado 3.2.13 [24] del c6digo Zoosanitario
Internacional y publicaperiddicamentela listaoficial
de paises afectados y de riesgo.

En los paises|libres de EEB se realiza permanente-
mentelaevaluacién delosfactoresderiesgoy seconsi-
deraquelaposibilidad de aparicién de casos dependera
de las importaciones de carne vacunay sus derivados
provenientesde paises afectadoso a empleo de piensos
elaborados de desechos ovinos de éreas infectadas. Se
consideraun posibleriesgo €l uso dereactivos quimi-
cosde origen animal 0 con componentes de este origen
gue se emplean en laindustria cosméticay de medica-

19.Bolton DC. Prions and proteins:
distinguishing between conformation. The
Lancet 2001;358:164-5.

20. Wadswoth JDF, Joiner S, Hill AF,
Campbell TA, Debruslais M, Luther PJ,
Collinge J. Tissue distribution of protease
resistant prion protein in variant Creu-
tzfeldt-Jakob disease using a highly
sensitive inmunoblotting assay. The
Lancet 2001;358:170-80.

21.Shaked GM, Shaked Y, Kariv-Inbal Z,
Halimi M, Avraham | and Gabizon R. A
protease resistant isoform is present in
urine of animal and human affected whit
prion disease. J Biol Chem. 2001;276:
31479-82.

22.National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS). La enferme-
dad de Creutzfeld-Jakob. Disponible en :
URL: http://www.ninds.nih.gov/health_
and_medical/pubs/laenfermedad_de_
creutzfeld-jakob.htm

23. Un tratamiento ofrece esperanzas para
forma humana del mal de la vaca loca.
14 de Agosto, 2001. Disponible en hitp://
www.cnnenespanol.com./2001/salud

24.Oficina Internacional de Epizootias.
OIE. Coodigo Zoosanitario Internacional.
Disponible en URL: http://www.oie.int/sp/
normes/mcode/e_summry/htm

Tabla 1. Infectividad relativa a titulos de Scrapie en tejidos y fluidos corporales de ovejas

y cabras con sintomas clinicos (EMEA 1999).

Categoria Clasificacién

Tejido

| Alta infectividad
1] Media infectividad

Cerebro, médula espinal, ojos.

lleon, nédulos linfaticos, colon proximal, vaso, amigdala,

duramadre, gldndula pineal, placenta, fluido cerebroespinal (CFR),
gléndula pituitaria y glandulas suprarrenales.

1] Baja infectividad

Colon distal, mucosa nasal, nervios periféricos, médula ésea,

higado, pulmones, pancreas, timo.

v No se detecté
infectividad

Sangre coagulada, heces, corazén, rifién, glandula mamaria, leche,
ovario, saliva, glandulas salivales, vesiculas seminales, suero,

musculo esquelético, testiculos, tiroides, Utero, tejido fetal, bilis,
huesos (no los del craneo ni columna), tejido cartilaginoso, tejido

conectivo, pelo, piel y orina.
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mentos, en lafabricacién de vacunasy otros productos
bioldgicos. En €l caso de las vacunas, no existen prue-
bas que demuestren laexistencia de pacientes que ha-
yan adquirido lavECJatravésde estasvias, a respecto
laFDA concluyé que esta posibilidad es tedricay re-
mota, y que los beneficios de la vacunacion son supe-
rioresal presunto riesgo [25, 26, 27]. Por otraparte, no
se ha demostrado la transmision a través de la sangre,
pero existe la posibilidad real que pueda ocurrir, por
ello en Estados Unidos se han aumentados|os criterios
de exclusion de donantes de sangre y se prohibio la
donacion de personas que hayan residido en el Reino
Unido durante seis meses 0 mas de formacontinuada o
acumulativa[l, 2].

Es importante destacar que unavez introducido el
agente infeccioso en la especie humana se genera un
nuevo riesgo que debe ser cuidadosamente considera-
do: la posibilidad de contagio de humano a humano.
Hasta el momento no existen datos precisos acercade
latasade infeccion entre humanos, pero losdatos del
contagio en animales han demostrado que es mucho
mésfécil entreindividuos delamismaespecie, yaque
salvar estabarrerarequiere unadosisinfectivamayor.
Es por ello que, aunque puede tratarse de una situa-
cion hipotética las diferentes agencias reguladoras han
elaborado una serie de recomendacionesy regulacio-
nes encaminadas aminimizar el riesgo detransmision.

Estados Unidos de América

Ningun caso de EEB hasido notificado en los Estados
Unidos, sin embargo la agencia sanitaria de este pais,
FDA, tomé rapidamente precauciones para prevenir
la aparicion de esta entidad en su ganado, asi como la
VECJ enlapoblacion. De manerageneral las medidas
tomadas son las siguientes:

1. Prohibicién de laimportacion de rumiantes vi-
vos y productos derivados de estos de todos |os pai-
ses de Europa.

2. Examen (prueba para EEB) de todo el ganado
quetengaal gtin comportamiento neurol 6gico anormal.

3. Prohibicion del uso de proteinas de mamiferos
en laelaboracion de piensos animales.

4. Prohibicion de uso de tejidos animales proce-
dentes de paisesinfectados en lafabricacion de medi-
camentos.

5. Exclusion, en los bancos de sangre, de aquellos
donantes que hayan permanecido durante seis meses
0 més, deformacontinuada o acumulativa, en el Reino
Unido y més recientemente en Francia.

6. Vigilanciaregular paracasosde vECJen humanos.

7. Investigaciones sobre EEB, ECJ, vVECJ y otras
enfermedades neurol 6gi cas asociadas.

En el caso delos productos regulados por laFDA,
estadesde 1992 ha enviado unaserie de documentos a
los productores entre ellos guias parael uso de mate-
riales bovinos en sus procesos de produccion. En di-
ciembre de 1993 y mayo de 1996 se prohibié a los
fabricantes de los productos para uso humano some-
tidos aregulacion (medicamentos, productos biol 6gi-
cos y cosmeéticos) €l uso de materialesde origen bovino
proveniente de paises de riesgo Esta recomendacion
se amplié posteriormente para otros paises cuyo sis-
tema sanitario no ofrece la suficiente seguridad para
sus productos. Entre los documentos elaborados para
laindustria se encuentran:

149

o Recommendation for the Use of Vaccines
Manufactured with Bovine-Derived Materials[25].

o Pointsto Consider inthe Characterization of Cell
Lines Used for the Production of Biologics[28].

e Guidance for the Industry: The Sourcing and
Processing of Gelatin to Reduce the Potential Risk
Posed by Bovine Spongiform Encephal opathy (BSE)
in FDA _Regulated Products for Human Use[29].

o USDA Interim Rule on Import Restrictions of
Ruminant Material from Europe[30].

o Letter to Manufacturers of biological Products
Regar ding Bovine Spongiform Encephal opathy [ 31].

En todos los casos se establece la prohibicion de
utilizar materiales de origen bovino procedente de
paises deriesgo, laeval uacién cuidadosade las mate-
rias primas, la validacion de procesos tecnol dgicos
guegaranticenla“inactivacion” del agente patdgenoy
¢l control riguroso de lasimportaciones de materiales
deorigen animal rumiante pueslacertificacion de ori-
gen, es hasta ahorala mayor garantia de seguridad.

Comunidad Europea

La Comisién Europea, por su parte, ha desarrollado
una serie de medidas encaminadas a proteger alaco-
munidad del riesgo relacionado con laEEB, estas son:

1. Prohibicién de la alimentacién de mamiferos y
otros animales de granja con carne, huesosy deriva-
dos proteicos de rumiantes.

2. Establecimiento de elevados estandares para €l
procesamientoy tratamiento de los desechos animales.

3. Medidas de vigilancia para deteccién, control y
erradicacion dela EEB desde mayo de 1988.

4. Eliminacion detodos|ostejidosanimaesderiesgo
delacadenadealimentacion animal y humana.

5. Introduccién de test de EEB alos animales que
presenten algun trastorno neurol égico, asi como atodo
el ganado mayor de 30 meses de edad usado para el
consumo humano.

6. Prohibicion del uso carne recuperada mecénica-
mente en la alimentacion del ganado o en la produc-
cion de alimentos de consumo humano.

7. Control de las importaciones de materiales de
origen animal rumiante.

Enlo referente alos medicamentos|a Comision Eu-
ropeahaemitido, entreotros, lassiguientesdirectrices:

o Commission Decision 97/534/EC of July 1997
gue prohibe el uso, paracualquier fin, de unaamplia
gamade productos que contengan alguno de los ma-
teriales declarados como materiales especificos de
riesgo[32].

e Commission Decision 200/418/EC of June 30
2000[32].

o Annexto Council Directive 75/318/EEC. Reque-
rimientos general es paralaobtencién de autorizacion
de comercializacion de medicamentos para el uso hu-
mano[32].

o Note for Guidance (NFG) “on minimizing the
risk of transmitting animal Spongiform Encephal opa-
thy agentsvia medicinal products’ [6].

e “Productswith risk of transmitting agents of ani-
mal Spongiform Encephal opathy” . General monograph
of European Pharmacopoeia Commission [33].

Todas |as autoridades sanitarias coinciden en con-
siderar que €l riesgo se eval lateniendo en cuenta.

1. El paisdeorigen delosanimales.
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2. El tipo de tejido utilizado (en términos de
infectividad) y laedad delos animales.

3. El proceso fisico-quimico empleado en la el abo-
racion del ingrediente de origen animal contenidoen el
producto final.

Otro aspecto en comin es € estricto control deim-
portaciones que se establece paralas materias primasy
productosterminados que contengan materialesderies-
go. Este control se g erce seguin |0s aspectos anteriores
sobre |a base de tres criterios fundamentales: calidad,
seguridad y eficacia.

Cuba

Cuba, hastael momento, estéddeclarado librede EEB,
no se han notificado casos de VECJy laincidenciade
la forma clasica de esta enfermedad es muy baja, se
informo un caso confirmado por técnicas inmunohis-
toquimicas en Cienfuegos[34]. No obstante, ante esta
situacion de emergencia sanitaria se han tomado una
serie de medidas encaminadas amantener este estatus
y evitar laentradaal paisde estas entidades. De mane-
rageneral se han establecido, por parte de las autori-
dades competentes, |as siguientes medidas:

1. Prohibicién de laalimentacion de animales con
harinasy despojos de rumiantes, asi como laimporta-
cién de alimentos paraconsumo animal que contengan
harinade carney hueso o derivados de origen animal.

2. Prohibicién delaimportacion de animalesvivos
y productos carnicos de los paises afectados.

3. Control de las importaciones de materiales de
origen animal rumiante.

4. Establecimiento del Sistema Integrado de Vigi-
lanciade las Encefal opatias Espongiformes Transmi-
sibles(SIVEET).

El SIVEET, creado bajo el auspicio delaUnidad
deAndlisisy Tendenciasdel MINSAP (UATYS), agru-
pa atodos los organismos involucrados de una for-
ma u otra con el tema: autoridades reguladoras,
importadores, productores y centros de investiga-
cion para, mediante el flujo oportuno de informa-
cion, lograr prevenir e identificar los factores de
riesgo para el pais asi como la posible presencia de
cualquieradelas EET yamencionadas, las cuales se
han declarado eventos bajo vigilanciay facilitar la
tomade las medidas necesarias. Dentro de este, existe
como un subsistema, el denominado Sistemade Vi-
gilanciade las Encefal opatias Espongiformes Trans-
misibles en Humanos encargado deidentificar todos
los casos de EET en la Republica de Cuba a partir
del estudio de cada uno de ellos sobre la base del
examen e investigacion clinica, nueropatol dgica,
genéticay de biologia molecular. Para esto integra
las acciones de las instituciones de atencién prima-
ria y secundaria, los servicios de neurologia y
neurocirugia de los hospitales provinciales, servi-
cios de psiquiatria, el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia (centro de referencia nacional parael
diagnostico y seguimiento delos casos), €l Instituto
de Medicina Tropical Pedro Kouri (1PK) y las uni-
dades de andlisis y tendencias en todos los niveles
del sistema de salud (UAT).

Se establ ecié como poblacién bajo vigilanciatodos
aquellos individuos mayores de 15 afios. Ante una
sospecha, sobre la base de criterios ya previamente
establecidos, el caso es consultado primeramente con
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el servicio de neurologia del hospital provincial co-
rrespondiente, donde se estudia para confirmar o des-
cartar la presencia de la enfermedad, los casos
considerados sospechosos o probables se notifican a
laUAT provincial, nacional y al Instituto de Neurolo-
gia'y Neurocirugia, entre este ultimo y el hospital
provincial secoordinalareferenciadel caso paracon-
cluir €l estudio y confirmar el diagnéstico segln los
criterios establecidos.

Para el diagndstico se han establecido los criterios
de casos sospechosos y probables segln la sintoma-
tologiaclinicadescritacon anterioridad paracadatipo
de EET y losfactores deriesgo, asi como €l resultado
de pruebas el ectroencefal ogréficas. Se establecio, ade-
mas, para la confirmacion diagnéstica los métodos
estandares de neuropatol ogia realizados en €l citado
centro dereferencia.

El Buré Regulatorio paralaProteccion delaSalud
Publica, como agencia reguladora nacional, se trazd
como estrategia adoptar una serie de medidas para
minimizar el riesgo deintroducciéon delasEET a pais
através delos medicamentos, materias primasy cos-
méticos destinados al uso delapoblacion. Las dispo-
siciones adoptadas estan dirigidas fundamentalmente
a control de las importaciones de productos de ori-
gen animal, pues se consideraestalaviamas probable
deriesgo yaque en el caso delaproduccion nacional
de medicamentos | os material es de este origen usados
como materias primas son, en la mayoria de los ca-
sos, importados. Por otra parte, Cuba esta declarado
libre de esta enfermedad y posee estrictas regulacio-
nes veterinarias, por o que el uso de derivados obte-
nidos de animales nativos no supone riesgo de
contaminacion. Al respecto han emitido las siguien-
tesregulaciones:

1. “Disposiciones a adoptar relacionadas con la
importacién y exportacion de medicamentos, mate-
rias primasy reactivos destinados a la produccion de
biol6gicos y de otros materiales relacionados con la
salud humanayy veterinaria que contengan materiales
de origen bovino.”

2. Resolucién conjunta MINAGRI-MINSAP No. 2
del 2001 que establece lasmedidasrelacionadascon el
control y lavigilanciasanitariade las materias primas,
medicamentos, diagnosticadoresy cosméticos de ori-
gen animal o que contienen componentes de este ori-
gen. Contiene ademas el listado de paises declarados
como de alto riesgo para Cuba. Esta faculta al Burd
Regulatorio para la Pproteccién de la Salud Pdblica
paraejecutar las siguientes, el control delasimporta-
cionesy las donaciones de estos productos.

3. Resolucién Ministerial No. 48 del 2001. Esta-
blece la adopcion de requisitos adicionales a los ya
existentes, paralaseleccion delosdonantes de sangre
con €l fin de minimizar los riesgos de transmisién de
EEB por estavia.

4. Reglamento para el control deimportacionesde
materias primas, medicamentos de uso humano,
diagnosticadores, cosméticosy articulos de uso per-
sonal o domeéstico de origen animal o que contengan
componentes de este origen [35] . Este reglamento es-
tablece la obligatoriedad de solicitar a la autoridad
regul adora autorizacién para laimportacién de cual-
quiera de los productos anteriormente sefialados que
tengan origen animal. Se presenta para esta solicitud
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unaseriedeavalesque garanticen el origeny seguridad
de los productos.

5. Circulares paralaindustria e importadores que
establece:

- Circular No. 1/2002. Relacién de paises con ca-
sos de Encefalopatia Espongiforme Bovina declara-
dos [36].

- Circular No .2/2002. Clasificacion de tejidos y
fluidos animales rumiantes con riesgo de transmitir
Encefal opatia Espongiforme Bovina[37].

- Circular No. 3/2002. Importacion de muestras
médicas gratuitas y de medicamentos que contengan
productos con riesgo de transmitir Escefal opatias
Espongiformes animales[38].

- Circular No. 4/2002. Relacion de productos con
riesgo de transmitir Encefalopatias Espongifomes
Animales[39].

Laestrategia disefiada se focaliz6 en laevaluacion
del riesgo de introducir las enfermedades referidas a
travésdelas materias primas o | os productos termina-
dos regulados en el pais, y en segundo lugar en la
prevencion delapropagacion através de cualquierade
las posibles vias de transmision. En todos los casos
las acciones propuestas han seguido €l criterio deeva-
luar €l riesgo teniendo en cuentael origen del producto
o del material derivado de bovino utilizado en el mis-
mo; exigiéndose lapresentacién detodaslas certifica
cionesdelas Agencias Oficialesdel paisdeorigen, que
es hasta ahorala Uinica garantia efectiva de seguridad.
No obstante la primera recomendacion es no impor-
tar, siempre que sea posible, productos provenientes
de paisesderiesgo, deigual formaserecomiendaalos
productores e importadores valorar la posibilidad de

Recibido en abril de 2002. Aprobado
en febrero de 2002.
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sustituir las materias primas y productos terminados
derivados de bovino por otros de diferente origen, en
este Ultimo caso ya se halogrado sustituir laplacenta
de origen bovino destinada al industria cosmética por
derivados vegetales, asi como se cambi6 laimporta-
¢ion de Gelofusine, un expansor volumétrico el abora-
do a partir de gelatina bovina, por otro producto con
igual indicaciony efectividad terapéutica, pero €l abo-
rado apartir de hidroxia midones vegetales.

Consideraciones finales.

Ante situaciones de emergencia sanitaria se hace nece-
sariala actuacion efectiva de las agencias reguladoras
que con el establecimiento de medidas eficaces pueden
prevenir y minimizar los riesgos asi como controlar la
situacion sanitaria existente en cada pais 'y garantizar
deestaformalaproteccion delapoblacion. En Cuba, la
posicion adoptada fue prevenir el riesgo de entrada de
estas enfermedades al pais, que mantiene su status de
paislibrede EEB. Ellollevé a establecimiento de medi-
das que coinciden con € comportamiento del resto de
lasagenciasreguladorasinternacionales; evaluar losries-
gospotencialesapartir del paisde origen delosanima-
les, el tipo de tejido empleado (en términos de
infectividad), laedad delosanimalesy € proceso fisi-
co-quimico usado en laelaboracion del ingrediente de
origen animal contenido en el productofina. Ademésel
establecimiento delanecesidad de obtener autorizacion
pararealizar importaciones de materias primasy pro-
ductos terminados que contienen materiales de riesgo
ha permitido un efectivo control de los productos que
entran al paisy son puestos a disposicion de la pobla-
cionentérminosdecalidad, seguridad y eficacia.
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