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Laenfermedad humana definida como
variante de Creutzfeldt-Jakob (vCJD), es
causada por el agente infeccioso res-
ponsable de la encefalopatia espongi-
forme bovina (BSE), segiin habia sido
sugerido por la asociacién temporoes-
pacial entre ambas entidades!® y confir-
mado luego por categoéricas pruebasbio-
légicas y moleculares.*”

Desde su descripcion en 1987 %la hasta
entonces desconocida BSE fue integradaa
ese grupo de enfermedades neurodege-
nerativas definidas como encefalopatias
espongiformes transmisibles (TSE) y cuyo
prototipo, el scrapie, habia sido experi-
mentalmente comprobado como infeccio-
so ya en 1937.°

Las TSE," caracterizadas por su pro-
longado periodo de incubacién y la ex-
teriorizacion clinica subaguda de evo-
lucién invariablemente fatal, se habian
observado tanto en animales (scrapie en
ovejas y cabras, encefalopatia transmisi-
ble en visones y enfermedad consuntiva
en ciervos) como en seres humanos, en
quienes pudo discriminarse su forma de
transmisién, ya fuera ésta epidémica
(kuru), familiar (CJD, enfermedad de
Gerstmann-Stratissler-Scheinker, insom-
nio fatal) o esporaddica (CJD, insomnio
fatal). También se han descripto casos
de infeccién interhumana, sea por tras-
plante o por inoculacién intracraneal
(injertos de duramadpre, electrodos este-

reotaxicos), trasplante extracraneal (in-
jertos de cérnea) o inoculacién extracra-
neal de tejidos neurales (hormona de
crecimiento y gondadotrofinas). Hoy,
cabe sefalar que el kuru ha desapareci-
do gradualmente en los 40 afios siguien-
tes al abandono de précticas de caniba-
lismo ritual por una tribu de Nueva
Guinea y el CJD esporddico mantiene
una incidencia mundial de 0,5 a 1,5 ca-
sos por millén de poblacién al afo.

Priones

Las TSE se reconocen como enferme-
dades causadas por priones, esos pecu-
liares agentes patdgenos cuya caracteri-
zacién hizo a Prusiner merecedor del
Premio Nobel de Medicina en 1997."
Los priones estan constituidos princi-
palmente o exclusivamente por una glu-
coproteina (PrP®¢), que es una isoforma
patoldgica de su precursor celular nor-
mal (PrP¢). El cambio de PrP¢ a PrPse
resulta de un proceso postraduccién que
implica una alteracién en la conforma-
cién, ya que de una estructura proteica
en la que predominan las hélices-alfa se
pasa, por plegamiento, a otra en que las
ldminas-beta son mayoritarias. La PrP
humana es el producto de un gen locali-
zado en la rama corta del cromosoma 20
y son las mutaciones en esa codificacién
las responsables de que el 15% de las
enfermedades por priones sean heredi-
tarias.!? Mdas aun, el polimorfismo a ni-
vel del codén 129 del gen PrP también
influiria en la susceptibilidad a las for-
mas iatrogénicas y esporadicas.’®

PrP% puede ser distinguida bioqui-
micamente de PrP¢ por su resistencia
parcial a proteasasy por suinsolubilidad
en detergentes. Asi, se han reconocido
mdltiples cepas de priones, las que pue-
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den identificarse tanto por Western blot,
segun los distintos sitios de clivaje a la
proteasa K, implicando diferentes confor-
maciones estructurales,'* como por el ni-
mero de moléculas de hidrato de carbono
(perfiles de glucosilacién) que ligan a la
proteina.’® El conocimiento de las diferen-
cias entre las diversas cepas de priones y
también las especulaciones acerca de la
real efectividad de la barrera entre espe-
cies, fueron decisivos para el monitoreo
patolégico y epidemiolégico de la epide-
mia por BSE, !¢ que en el Reino Unido afecté
a mas de un millén de vacunos. Fue por
haber estimado en 5 afios el periodo de
incubacién, que la mayoria del ganado fue
sacrificada a los 2-3 afios de edad para
prevenir la difusién de la epidemia.

Epidemiologia

El origen de la BSE ha sido mayori-
tariamente atribuido al scrapie, cuya inci-
dencia en ovejas siempre fue elevada en el
Reino Unido; de ahi que es probable que
una gran proporcién de carnes y huesos de
ovinos infectados haya ingresado a la ca-
dena alimentaria animal en ocasién de su
empleo como suplemento nutritivo para
bovinos.” Una teoria alternativa es que la
BSE fuera consecutiva a una hipotética mu-
tacion genética ocurrida espontdneamente
en un bovino."® En una u otra forma, se
acepta que en el curso de la manufactura
de los suplementos nutritivos, habria sido
la omisién de la extraccién de grasas el
factor que posibilité la persistencia del
prion contaminante (ovino o bovino) y con
ella, la amplificaciéon de la infeccién a pro-
porciones epidémicas. Fue con posteriori-
dad a que en julio de 1988 se prohibiera
todo suplemento proteico en la alimenta-
cién de rumiantes, que a partir de 1993
pudo apreciarse una progresiva reduccién
en la incidencia de la enfermedad.”

El informe Southwood, dado a conocer
en febrero de 1989, habia estimado que era
muy poco probable que la BSE llegara a
tener alguna implicancia enla salud huma-
nay esa presuncion resultaba de atribuir a
la BSE un comportamiento similar alscrapie,
que durante més de 200 afios habia ingre-
sado en la cadena alimentaria humana sin
provocar infeccién.”® Sin embargo, hubo
investigadores que ya entonces expresa-

ron su preocupacion acerca de la posibili-
dad de transmisién de BSE a otras especies.
Pudo luego comprobarse que el agente de
la BSE habia infectado por via oral a gatos
domésticos y antilopes criados en cautive-
rio, provocando una TSE;?' ese hallazgo
determiné que se suspendiera la inclusién
de cerebro, médula espinal, timo, amigda-
las, bazo e intestino obtenidos de bovinos
mayores de 6 meses de edad como alimen-
toanimal.?? Sibien desde fines de la década
del 80 se habia prohibido la utilizacién de
cerebro y médula espinal de bovinos para
el consumo humano, era indudable que en
los afios anteriores la poblacién del Reino
Unido habia estado expuesta al agente de
la BSE.

Se consider6 entonces pertinente pes-
quisar la posible relacion entre la epidemia
bovina y un eventual incremento en el nu-
mero de casos de CJD esporddico.* Asi, en
mayo de 1990, se establecié la Unidad Na-
cional de Vigilancia para CJD en Edimbur-
g0, y tres aflos mds tarde ese control se
extendid a otros paises europeos. En refe-
rencia al CJD esporddico, el analisis no
registré un aumento que fuera atribuible a
la epidemia bovina, pero si destacé una
sorprendente incidencia en pacientes ex-
cepcionalmente jovenes.*

Consecutivamente a la descripcion que
en 1995 se habia hecho de dos casos de CJD
fatal en adolescentes,'?al afio siguiente, la
Unidad de Vigilancia dio a conocer mayo-
res detalles acerca de esos dos casos y de
ocho mds.? Aparentemente, se trataba de
unanueva formade TSE, cuya caracteristica
mas relevante era su inusual aparicién en
individuos jévenes. A tempranos sintomas
psiquidtricos, se agregaban luego anoma-
lias sensoriales, ataxia y mioclonos, ademas
de demencia y mutismo akinético eventua-
les. Los signos neuropatolégicos eran los
propios de las enfermedades por priones:
cambios espongiformes en la sustancia gris,
pérdida de neuronas, proliferacion
astrocitica y microglial y acumulacién en
SNC de PrP organizada en agregados
fibrilares definidos genéricamente como
amiloide. Sin embargo, pudieron observar-
se diferencias con respecto al CJD esporadi-
co, entre ellas, la presencia de grandes pla-
cas amiloides en cortezas cerebral y
cerebelosa, que recordaban a las descriptas
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en el ya desaparecido kuru. También resul-
taba especifico el perfil inmunocitoquimico
delaPrP, ya queno selocalizaba tinicamen-
teen cortezas cerebral y cerebelosa, ganglios
basales, tdlamo y pedtnculos cerebrales,
sino también en las células dendriticas
foliculares de tejidos linfoideos. Antela pos-
terior comprobacién de que el agente detec-
tado era idéntico al prion responsable de la
BSE,*” cabia concluir que se trataba de una
nueva enfermedad (vCJD), y que represen-
taba el primer ejemplo de transmisién de
priones animales al ser humano.

Hoy, a mas de seis afios de la descrip-
cién de los primeros casos de vCJD, ya se
han informado més de 100 casos en el Rei-
no Unido, 4 en Francia y 1 en Irlanda; aun
asi, elndmero es mucho menor que los més
de 100.000 originariamente supuestos. Una
prediccién basada en la incidencia anual
de la enfermedad durante 1999 calcul6 un
méximo de 3.000 casos si el periodo de
incubacion se extendiera hasta 30 afios y de
600 si fuera menor de 20 afios.* En cuanto
a la preferencia de la vCJD por el grupo
etario joven, para intentar su explicacion
serecurre a sugerir las mayores posibilida-
des de exposicién al prion bovino, mayor
susceptibilidad a la infeccién o un menor
periodo de incubacién.?

La enfermedad en los nifos

La primera descripcion de la enferme-
dad, enla que los sintomas habian apareci-
doalos 16 afios de edad, ya habia suscitado
preocupacién acerca de que la vCJD llega-
ra a ocurrir en nifos. Si bien su pesquisa en
ese grupo etario se enfrentaba a dificulta-
des tales como una presentacién clinica
eventualmente diferente ala delos adultos
y a la existencia de otras afecciones que
causan deterioro neurolédgico en la nifiez,
aunque raras, en 1997 se inici6 en el Reino
Unido un estudio® que involucraba el re-
gistro de todo nifio menor de 16 afios en
quien se hubieran iniciado los siguientes
sintomas: a) deterioro pregresivo durante
més de 3 meses; b) pérdida de las capacida-
des intelectuales ya adquiridas y c) desa-
rrollo de signos neurolégicos anormales.
Mas de 2.000 fichas que debian ser comple-
tadas fueron enviadas mensualmente a los
pediatras solicitando esa informacién y se
accedidé a una respuesta superior al 90%.

Tres afios mas tarde, se contaba con 885
casos informados, de los cuales 2 fueron
confirmados para vC]D (una mujer de 15
afios y un varén de 17), en tanto que uno se
consider6 probable (una nifia de 12 afios).
Los 3 casos, ademds de ser homocigotas
para metionina en el codén 129 del gen
PrP, exhibieron caracteristicas clinicas si-
milares a las descriptas en pacientes de
maés edad, es decir, sintomas psiquidtricos,
cognitivos y neurolégicos, junto con RM
con aumento de la sefial en el niicleo pulvi-
nar del tdlamo y EEG normal. No se detect6
proteina 14.3.3. en los dos casos confirma-
dos,lo quereitera que, sibien esunmarcador
util para el diagnoéstico de CJD esporadico,
resulta menos especifico y sensible en la
v(CJD.? Hoy la vC]D se ha incorporado ofi-
cialmente al &mbito de la pediatria,®* que
s6lo habia contado como enfermedad por
priones al CJD iatrogénico, secundario tanto
al tratamiento con hormona de crecimiento
obtenida de caddveres como a la utilizacién
de injertos de duramadre de origen bovino.

Entre los numerosos interrogantes que
plantea la emergencia de la vCJD, dos son
los més preocupantes: en primer término,
su preferencia casi excluyente por los jove-
nes, y segundo, la identificacién retrospec-
tiva de los productos alimenticios presun-
tamente responsables de su transmisién.
Al ser la edad promedio de las victimas
alrededor de 30 afios menor ala habitual en
el CJD esporadico y dado el prolongado
periodo de incubacién de las TSE, es vero-
simil que la infeccién se haya contraido en
la infancia. Para Brown,?? la inusual inci-
dencia de una enfermedad determinada en
un grupo etario en particular seria el resul-
tado de una conjuncién de factores gené-
ticos y ambientales que desafian nuestra
comprension. Es asi, que contintia siendo
inexplicable que la influenza de 1918 inci-
diera sobre todo en los adultos jévenes o
quelos virus de las encefalomielitis equinas
afecten mayoritariamente a grupos etarios
en los extremos de la existencia. A ese
respecto, recientemente se ha descripto un
excepcional caso de vCJD en un septua-
genario.”

Formas de infeccién
En cuanto al pasaje de priones bovinos
a seres humanos, y ante la ausencia de
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determinantes socioecondémicos y geogra-
ficos en la epidemiologia de la BSE,* seria
la ingesta de alimentos contaminados la
responsable de esa transmisién. En las va-
cas con BSE, los tinicos tejidos extraneurales
en que se comprueba infectividad son reti-
na, ganglios trigémino y paraespinales, ileo
distal y quizas médula 6sea.*® En cambio,
miusculo yleche estdnlibres deinfectividad.
Sin embargo, la obtencién y procesamiento
de la carne implica pasos en los que puede
ocurrir contaminacién por tejidos neurales
y ello es particularmente posible en el caso
dela carne recuperada, una suerte de pasta
derivada de la compresién de restos obte-
nidos manualmente por los carniceros. Esos
restos podrian haber incluido columnas
vertebrales intactas con la médula espinal
y los ganglios paraespinales correspondien-
tes y hasta diciembre de 1995, cuando se
prohibié esa utilizacién, el producto fue
legalmente definido como carne e incorpo-
rado en salchichas, hamburguesas, relle-
nos y enlatados. Se ha especulado que, por
ser comparativamente populares y bara-
tos, esos item habrdn estado despropor-
cionadamente presentes enla alimentacién
denifios y adolescentes.?”? Encuestas acerca
de habitos dietéticos durante el mayor pe-
riodo de exposicién al prion bovino en
enfermos y sanos de la misma edad no han
arrojado diferencias, pero si sugerido que
mas que un alimento en si habria importa-
do la forma en que fue obtenido, o sea la
mayor o menor remocion de tejidos cere-
brales practicada en esa época por matari-
fes y carniceros: quizas asi pudiera expli-
carse la llamativa aparicién de cinco casos
en una poblacién de sélo 3.000 habitantes,
segun se habria observado en una locali-
dad cuyas caracteristicas estdn siendo
exhaustivamente evaluadas.®

Periodo de incubacién

Dado el tiempo transcurrido desde la
prohibicion del empleo de restos animales
potencialmente contaminados, yano emer-
gerian nuevos casos si el periodo de incu-
bacién fuera breve. Pero en caso de ser més
prolongado, es previsible que continuaran
apareciendo, aunque a diferencia de la epi-
demiabovina, el brote de vCJD no haregis-
trado un mayor incremento desde su apa-
ricién. Ello se deberia a varios factores,

tales como ausencia de reciclado de tejidos
infectados, evolucién més lenta de la epi-
demia humana y la posibilidad de que las
dosis infectivas s6lo puedan superar la ba-
rrera entre las especies en los individuos
genéticamente susceptibles. Sin embargo,
y ya en referencia al CJD iatrogénico, debe
tenerse en cuenta que después méas de 30
anos de haberse suprimido la circulacién
de hormona de crecimiento contaminada,
todavia siguen registrandose nuevos ca-
s0s.%® También existiria la posibilidad de
que, si bien sélo el 38% de la poblacién
homocigota para metionina en el codén
129 seria susceptible a la vCJD,* los hete-
rocigotas podrian desarrollar la enferme-
dad luego de un periodo de incubacién
todavia méas largo. A ello se agrega la posi-
bilidad de formas subclinicas de infeccion,
las que experimentalmente se han compro-
bado en ratones inoculados con una cepa
de priones de hdmster: los animales no
desarrollan enfermedad pero si producen
priones patégenos tanto para ratones como
para hamsters.>

Diagnéstico temprano

Sitodavia existieran personas que estan
incubando silenciosamente la enfermedad,
oquenollegarana expresarla clinicamente,
el potencial de diseminacién entre huma-
nos seria real y, por lo tanto, es imperativo
disponer de pruebas diagnésticas que de-
tecten la infeccién en el periodo previo ala
invasion del SNC. La caracteristica acumu-
lacion de PrP*C en tejidos linforreticulares,
observada en todos los casos de vC]D, su-
giere que habria precedido al acceso al
SNCy por ende, se habria iniciado durante
el periodo de incubacién. Sobre la base de
estudios deinmunomarcacién o de Western
blot, es tranquilizador saber que no se ha
detectado PrP en un estudio retrospectivo
que incluy6 3.000 muestras de amigdalas y
apéndices en individuos de 10 a 50 afios de
edad al momento de la obtencién de esos
tejidos.?® Sin embargo, y dado que se pre-
sume que el nimero minimo de moléculas
PrP*¢ capaces de iniciar una infeccién po-
dria ser muy bajo,*” para evaluar la poten-
cial magnitud de la epidemia humana se
requieren métodos de deteccién més sensi-
bles que los corrientemente empleados para
confirmar el diagnoéstico de enfermedad
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neurolégica por vCJD. Aun cuandola prue-
bamaés fehaciente de infectividad en mues-
tras humanas es la que resulta de su inocu-
lacién intracerebral a ratones y, segtin ese
pardmetro, Bruce et al. encontraron positi-
vidad en bazo y amigdalas de pacientes
con vCJD;*]a laboriosidad del método y el
prolongado periodo de observacién justi-
fican que resulte mas practico un diagnos-
tico fundamentado en la deteccién de PrP
como marcador de infeccién o de enferme-
dad. En ese sentido, la precipitacion selec-
tiva combinada con Western blot e incre-
mentada con quimioluminiscencia ha lo-
grado una mayor sensibilidad, detectando
positividad en tejidos extraneurales (amig-
dalas, bazo y ganglios linfaticos), aun con
concentraciones de PrP5 tan bajas como
0,1-15% dela presente simultdneamente en
cerebro.*! Ya en relacion a las TSE en gene-
ral, otros abordajes diagnosticos también
han arribado a resultados alentadores, ya
sea la comprobacion de que el plasminége-
no humano liga a PrP* pero no a PrP¢ en
diferentes especies animales,* o el hallaz-
go de una PrP-resistente a proteasa en ori-
na de hamsters, bovinos y humanos con
enfermedades por priones.*

Hasta tanto pueda disponerse de un
diagnoéstico no invasivo y confiable, varios
paises han implementado medidas para
reducir el riesgo teérico que implicarian
las transfusiones de sangre, aun cuando
los datos epidemiolégicos no han detecta-
do CJD atribuible a administracién de san-
gre o sus productos, si bien hasta ahora no
se dispone de unainformacién similar para
lavCJD.**Dadala anormal acumulacién de
PrP en bazo, ganglios linfaticos y amigda-
las de pacientes con vCJD,* se ha supuesto
un potencial infectivo de esos tejidos, y ello
ha conducido a que en el Reino Unido se
filtre la sangre para eliminar los leucocitos
y se recurra al plasma importado de paises
libres de BSE.* En los Estados Unidos se
excluyen como donantes a aquéllos que
por un periodo acumulativo de 6 meses o
maés, hayan vivido o visitado el Reino Uni-
do entre 1980 y 1996. Otros paises, entre
ellos Canadd, Australia, Nueva Zelanda,
Suiza, Jap6n y Alemania, han adoptado
criterios similares. Consecutivamente a la
emergencia de BSE en Francia, Portugal e
Irlanda, se harecomendado que la prohibi-

cién también incluya a esos paises.*” Cuan-
do se habia asumido que el factor de riesgo
representado por la epidemia bovina sélo
concernia al Reino Unido, la BSE emergio
en el continente europeo para ser detecta-
da en casi todos los paises en que fue pes-
quisada. En enero de 2001, la Unién Euro-
pea estableci6 un programa obligatorio de
deteccién de PrP en cerebros de vacunos
con sospecha de enfermedad; desde julio,
ese requisito se ha extendido a todos los
animales que arriban al matadero, mayo-
res de 30 meses.®® Aun asi, las pruebas
diagnosticas disponibles tienen valor limi-
tado para la deteccion de casos preclinicos
y urge, por lo tanto, el acceso a pruebas en
sangre en animales vivos.*

Tratamiento

Cuando la enfermedad humana se hace
clinicamente aparente, el dafio cerebral ya
es irreversible. Ante la posibilidad de un
diagnéstico temprano que permita un tra-
tamiento efectivo,labtisqueda de una tera-
pia anti prién es un tema prioritario de
investigacion.”® Ya a mediados de la déca-
da del 80 se habia observado que un
antiviral, el sulfato de dextrén, prolongaba
el periodo de incubacién en ratones experi-
mentalmente infectados conscrapie. Poste-
riormente, se comprobaron resultados si-
milares con un antifingico, la anfotericina
B. De acuerdo con esta linea de investiga-
cién, mas de 200.000 compuestos estdn bajo
ensayo. Paralelamente hay otros abordajes
en curso, tales como la inactivacién tempo-
raria de las células dendriticas foliculares
para asi prevenir el acceso de los priones al
SNC, el uso de anticuerpos dirigidos con-
tra PrP*¢, o la generacion de péptidos que
reviertan la conformacién patolégica de la
proteina hacialanormalidad. Recientemen-
te,’' se ha propuesto la terapia con quinacri-
na, clorpromazina o ambas porque las dos
drogas reducen la posibilidad de transfor-
macién de PrP¢ en PrP*c al ser probadas in
vitro, y a ello se agrega la ventaja de la
experiencia de su empleo en el humano,
una en el tratamiento del paludismo y la
otra, en el de las psicosis.

Situacion en la Argentina
Cabe preguntarse qué importancia re-
viste para nuestro pafis la apariciéon de dos
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nuevas enfermedades, la bovina y la hu-
mana, cuya mayor repercusion se dio en el
Reino Unido. Alli la difusién de la BSE
provoco practicamente la bancarrota de la
industria ganadera, ademads de sus impli-
cancias politicas, mediaticas y, desdicha-
damente, sanitarias. La Argentina, segin
categorizacion de riesgo geografico para
BSE, est4 calificada por el Comité Cientifi-
co Permanente de la Unién Europea en el
escalén 1, que corresponde a “altamente
improbable de tener casos en el ganado
vacuno”, y cuenta con un programa de
prevencién para garantizar esa condicion.
Ademas, desde hace 10 afios rige la prohi-
bicién de importar animales vivos, harinas
y huesos cuando provengan de paises en
riesgo; mas aun, en 1995 se prohibi6 el
empleo de harinas de carnes, hueso o san-
gre para alimentacién de ganado en esta-
blecimientos de engorde a corral. En cuan-
to a la eventual deteccion de enfermedad
humana por priones, desde 1983 existe el
Centro de Referencia Neuropatolégica, que
a diciembre de 2000 llevaba confirmados
52 casos de CJD esporddico.”* En conse-
cuencia, la posibilidad de emergencia de
enfermedad bovina, humana o de ambas
en Argentina es remota, siempre que se
mantengan los debidos recaudos. Quizas
lo pertinente sea rescatar la experiencia
acumulada por la que fue una tragedia
britanica, ya que sibien ese gobierno adop-
t6 las medidas correctas, su implementa-
cién debid ser mas temprana y su control,
maés riguroso. Fue lamentable, por ejem-
plo, que se otorgara un periodo de 5 sema-
nas de gracia para la eliminacién de bovi-
nos infectados, ya que esa concesion hizo
que algunos ganaderos supusieran que el
riesgo era bajo y, por lo tanto, continuaran
comercializando restos de animales sospe-
chosos de contaminacién. En cuanto al
manejo delainformacién parcialmente dis-
ponible, las criticas son menores, ya que es
comprensible la dificultad en lograr un
equilibrio aceptable entre el acceso a datos
todavia en procesamiento y el uso que de
ellos pueda hacer una prensa sensaciona-
lista. Aunque la emergencia de la epidemia
bovina en el Reino Unido no hubiera podi-
do preverse en ese entonces, hoy se dispo-
ne de suficientes datos como para aseverar
que su aparicién es riesgo potencial en

todo lugar donde la proteina animal sea
reciclada para el consumo. Ademas, cabe
descartar exagerados temores acerca de la
probabilidad de adquirir vC]JD,*® ya que
esta categdricamente comprobada la au-
sencia de riesgo en la ingestion de carne y
productos derivados, siempre que proven-
gan de paises que hayan adoptado medi-
das tales como la prohibiciéon de suminis-
trar a rumiantes todo alimento que derive
del reciclado de proteinas de mamiferos;
remocién de cabezas y columnas vertebra-
les antes del procesamiento de restos ani-
males destinados al consumo y omisién en
la dieta humana de ingredientes obtenidos
de determinadas 4reas tanto del sistema
nervioso como de tejidos viscerales. Asi
como la leche, otros productos de origen
bovino, como gelatina y derivados del sebo
ocasionalmente empleados en la elabora-
cién de golosinas, cosméticos y vacunas,
estan libres de riesgo. En cuanto a especies
animales como ovejas, cerdos y pollos, no
son susceptibles a priones bovinos.

Perspectivas futuras

Parece poco probable que la BSE ad-
quiera carécter epidémico en los paises en
que se estan detectando casos aislados, ya
que hoy se cuenta con experiencia acerca
de cémo controlarla. Incluso en un futuro
cercano podria plantearse su eliminacién,
por disponerse ya de herramientas de
genética molecular para orientar la crianza
de animales hacia la seleccién de los resis-
tentes al scrapie y porque para entonces
seria rutinario el acceso a pruebas inmuno-
l6gicas que detectan la infeccidn preclinica
en amigdalas, tercer parpado y posible-
mente sangre.> Asi, como resultado de la
adopcion de medidas apropiadas, tanto la
BSE como la vC]D podrian ir hacia la extin-
cién, y ello deberia disipar el comprensible
pénico generado en épocas en que poco se
conocia acerca de la epidemiologia de am-
bas entidades. Pese a las desdichadas cir-
cunstancias que posibilitaron la emergen-
cia de la vCJD, es vélido reconocer que su
incidencia es minima en la salud humana.
Sin embargo, su trascendencia se incre-
menta en virtud de representar un tragico
ejemplo que merece ser tenido en cuenta
por cientificos, gobiernos y medios de co-
municacion que tuvieran que enfrentarse a
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otra nueva enfermedad epidémica.>® A ese
respecto, es de destacar que fue la intro-
duccién de una tecnologia més eficiente
para la obtencién de un suplemento nutri-
tivo proteico destinado a animales consti-
tucionalmente herbivoros, el factor que
determind la emergencia de una epidemia
bovina que fue luego causa de enfermedad
humana. En consecuencia, y en base a ese
antecedente, todo futuro cambio en la ali-
mentaciéon deberia ser cuidadosamente
considerado y, de ser implementado, de-
beria serlo después de estudios proyecta-
dos a largo término.%®

En resumen, la gran repercusién que a
todoslosniveles tuvo y tiene la vCJD resul-
ta, en gran parte, de las caracteristicas de
su agente causal. Ocurre que los priones y
suentorno representan, en cierta forma, un
desafio ala ortodoxia de la biologia celular
tradicional.”” La transmision de estos agen-
tes infecciosos desprovistos de acidos nu-
cleicos se efectuaria mediante la transfe-
rencia de una conformacién proteica pato-
l6gica a otra hasta entonces normal, y para
ello la PrP*® actuaria como molde. Resta
por comprobar fehacientemente esa hip6-
tesis,”® aunque es indudable que los cam-
bios conformacionales de una proteina que
denatural pasaaalterada, conducen a dafio
tisular y a disfuncién orgéanica, tanto en
enfermedades neurodegenerativas como
las de Alzheimer, Parkinson y Hunting-
ton,” como en un grupo de mds de 15
entidades asociadas a depésitos de amiloi-
de en varios 6rganos.® El hallazgo de que
la transmisién de una conformacién protei-
ca es un mecanismo mds difundido en la
naturaleza de lo que se suponia,® tentd a
Prusiner para plantear la posible existen-
cia de eventuales procesamientos anéma-
los de proteinas en otras enfermedades del
SNC, tales como esquizofrenia, trastornos
bipolares, autismo y narcolepsia.*

Aunque desde la década del 80 se ha
asistido a un notable progreso en la eluci-
dacién de las causas de las enfermedades
neurodegenerativas, es indudable que esos
avances se vieron acelerados después de la
emergencia de una enfermedad como la
vCJD, cuyo impacto en la sociedad en ge-
neral y en la comunidad cientifica en parti-
cular se debi6, en gran parte, a sullamativa
incidencia en un grupo etario excepcional-

mente joven. En la actualidad, el desafio
que contintda pendiente es el acceso a blan-
cos adecuados para que drogas y compues-
tos puedan interrumpir el proceso patold-
gico antes de que se establezca un dafo
sustancial para el SNC. Es probable que los
futuros estudios se orienten més hacia los
mecanismos asociados con los efectos de la
enfermedad que con la presencia de los
priones en si.°? Si bien es evidente que en
todas las TSE hay un acimulo de PrP en el
SNC, muy poco se conoce acerca de los
procesos implicados en ese depésitoy dela
patogenia de la disfuncién neuronal, como
asi también de la muerte celular. Aunque
el ritmo con que los cientificos estan incor-
porando informacién a ese respecto es cre-
ciente,® se requiere un mayor conocimien-
to de los mecanismos moleculares subya-
centes a ese peculiar perfil neuropatolégico.
De lo contrario, sera dificil acceder a estra-
tegias tendientes a lograr un diagnéstico
mas temprano y una terapéutica efectiva.
Aun siselograran esos objetivos, hay otras
consideraciones que también deben ser te-
nidas en cuenta.®* Mientras la crianza de
animales naturalmente equipados para di-
gerir pasto y pienso pueda ser modificada
en pos de un provecho econémico mds
rdpido y méas cuantioso, serd atribucién del
médico asistencial el dar la alerta ante toda
inusual presentacion de una enfermedad y
el asegurar una estricta vigilancia de su
evolucién, ya que la prevencién continta
siendo la mejor arma disponible, incluso
en este nuevo dmbito generado desde que
los priones animales llegaron a franquear
una barrera entre especies, hasta entonces
insuperable. U
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