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Vacas locas, ciencia basica
y divulgacion

ANTON O SARM ENTO GA AN

Hace poco tiempo, quienes tenemos
acceso a los medios informativos nos
enteramos de algo que, en un princi-
pio, parecia increible: la aparicién de
las llamadas vacas locas en el Reino
Unido. La causa es una enfermedad del
sistema nervioso central que procura
en estos animales la pérdida de la co-
ordinacién, y que se conoce genérica-
mente con el nombre de encefalopa-
tias espongiformes (EE). Hace poco
esta noticia cobr6 su dimensi6n real y
el impacto que caus6 fue muy distinto:
la enfermedad aparentemente se habia
trasmitido al ser humano. Ante tal si-
tuacion, los britanicos se volvieron ha-
cia su comunidad cientifica en busca
de informacién y consejo sobre el pro-

‘blema y sobre las medidas necesarias

para evitar el contagio (en caso de que
éste fuese realmente posible).

Como respuesta a esta demanda de
la sociedad, la Royal Society! llevé a
cabo una serie de medidas que, en mi
opini6n, fueron la respuesta de una co-
munidad cientifica que ha sabido ga-
narse el respeto y la estima de la socie-
dad en su conjunto, una sociedad don-
de el desarrollo se entiende en forma
integral y no en términos econémicos
exclusivamente, donde la ciencia es
considerada como una actividad huma-
na en la que es necesario invertir de
manera constante, sobre todo y espe-
cialmente si se quiere mantener una
perspectiva integral de desarrollo.

Entre lo realizado por la Royal So-
ciety se encuentra la emisién de un co-
municado de prensa, de manera con-
junta con la Asociacién de Escritores de
Ciencia Britanicos, acerca de los aspec-
tos de la investigacién cientifica de las
EEs en 1990 y la realizacién de un con-
greso en 1993 con los expertos de todo
el mundo sobre las enfermedades cau-
sadas por priones? entre las que se en-
cuentran las EEs (los trabajos presenta-
dos en este congreso fueron publicados
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en 1994 por la misma Royal Society).

Finalmente, ante la posibilidad de
que esta enfermedad sea transmitida al
ser humano, la Royal Society emiti el
2 de abril y el 23 de julio de este afio
un par de comunicados sobre la ence-
falopatia espongiforme bovina (EEB)
en los que presenta su opinién sobre
lo que actualmente se sabe acerca del
desarrollo del brote reciente de EEB y
su posible relacién con la llamada en-
fermedad de Creutzfeldt - Jakob (EC])
la forma humana de la encefalopatia
espongiforme. En este comunicado se
concluye que es de toda posibilidad que
la EEB pueda infectar al ser humano,
pero que dado el estado actual del co-
nocimiento cientifico sobre las EE, no
es posible estimar con confianza el ries-
go que dicho brote representa para la
salud humana. El comunicado tam-
bién hace énfasis en la importancia de
garantizar a largo plazo el apoyo a la
investigacion basica —aquélla que no
esta ligada a objetivos practicos alcan-
zables a corto plazo— y sin la cual se
sabria muy poco en la actualidad so-
bre este tipo de enfermedades. La in-
vestigacién sobre las EE en el Reino
Unido se ha llevado a cabo durante
varias décadas por grupos de recono-
cido prestigio internacional en diver-
sos centros, entre los que destacan la
Unidad de Neuropatogénesis del Ins-
tituto de Salud Animal en Edimburgo
(bajo los auspicios de los Consejos de
Investigacién en Ciencias Biol6gicasy
Biotecnologia y de Investigacion Mé-
dica) y la Unidad de Enfermedades
Causadas por Priones en el Hospital
de St. Mary en Londres.

La forma ovina de la encefalopatia
espongiforme se conoce en el idioma
inglés con el nombre de scrapie, una en-
fermedad antigua y bien conocida en-
tre los criadores de ganado lanar brita-
nicos y de la cual se sabe que el agente
causante del mal no infecta al ser hu-

mano. Los agentes infecciosos de las EE
son los priones y son poco comunes
debido a varios aspectos. A diferencia
de todos los otros agentes infecciosos
conocidos en los que se encuentra 4ci-
do nucléico, en el caso de los priones
sblo se conoce un componente: la pro-
teina. Los priones son ademas muy re-
sistentes a ser desactivados por quimi-
cos, radiacién o calor (medios que nor-
malmente desactivan las proteinas).
Ademas, no se les puede criar en labo-
ratorio, lo que significa que s6lo pue-
den ser estudiados mediante experi-
mentos en animales que duran varios
meses; por tanto, la investigacién sobre
las EE se vuelve dificil y lenta. Sin em-
bargo, se han logrado avances conside-
rables gracias a los esfuerzos realizados
por los grupos de investigacién en Eu-
ropa y Norteamérica, principalmente
en la definicion de la naturaleza mole-
cular de los agentes causantes de las EE,
en la identificacién de los factores ge-
néticos que influyen en la susceptibili-
dad a las EE y en la epidemiologia de
las enfermedades.

La EEB se observé por vez primera

en el ganado durante 1986, su apari-

cién parece deberse a los cambios rea-
lizados a principios y mediados de la
década de los ochenta en la prepara-
cion de los suplementos proteinicos
para la alimentacién del ganado a par-
tir de ovejas procesadas y esqueletos de
ganado (incluyendo ovejas con scrapie)
y en el procesamiento mismo. Antigua-
mente, los esqueletos se procesaban
para obtener sebo, harina y alimento
para animales mediante el uso de sol-
ventes que removian el sebo y la apli-
cacién de altas temperaturas que remo-
vian los solventes organicos; se piensa
ahora que estos procedimientos des-
truian al agente infeccioso, el prion de
la scrapie. Sin embargo, obligados por
factores economicos (la caida en el pre-
cio del sebo y los aumentos en los sol-
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ventes y la energia) y por factores de
seguridad (exposicién de los trabajado-
res a los solventes), el proceso se cam-
bi6 para evitar el uso de solventes y la
aplicacion de las altas temperaturas. El
prion de la scrapiesobrevivio a este nue-
vo proceso e infect6 al ganado vacuno,
creando aparentemente una nueva
enfermedad en el ganado —la encefa-
lopatia espongiforme bovina.

Esta forma de la enfermedad ha al-
canzado a otras especies que han sido
alimentadas con material infectado, a
pesar de las barreras en contra de que
los priones de una especie infecten a
otra; debe por lo tanto, ser posible que
la EEB infecte al hombre. A partir de
1994, se ha confirmado la existencia de
once casos en el Reino Unido y uno en
Francia de una forma inusual de la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob en su-
jetos cuyo factor de riesgo es descono-
cido, y ello ha motivado la consecuen-
te preocupacién de que estos casos se
puedan atribuir a que la EEB ha cruza-
do la barrera de las especies. Esta va-
riante de la ECJ es claramente distin-
guible de la enfermedad esporadica, las
diferencias son las siguientes: ¢) clini-
camente, la variante de la enfermedad
se presenta con frecuencia acompana-
da de sintomas psiquiatricos con bas-
tante anticipacién al desarrollo de la
ataxia y de la demencia, existe un dano
neuropatolégico caracteristico en el
cerebro que es poco usual; i) el ata-
que ha ocurrido a una edad promedio
de 27 anos, lo que contrasta fuertemen-
te con la enfermedad esporadica que
se presenta en personas mayores, en
todos estos nuevos casos se ha elimina-
do la posibilidad de que se debiesen a
la tinica otra causa posible de la ECJ en
jovenes (la administracién a los nifios
en el pasado, de una hormona para el
crecimiento que estaba contaminada
con priones); #ii) el curso promedio de
la enfermedad es considerablemente
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mas largo que el curso tipico de la en-
fermedad esporadica, los casos con la
variante de la ECJ han permanecido
enfermos durante un afio en prome-
dio antes de morir, mientras que la
muerte en los casos de la ECJ esporadi-
ca se presenta entre los 3 y los 6 meses.

En cuanto a los estudios genéticos,
se sabe ahora que en la posicion 129
del gen de la proteina relacionada con
el prion (PrP) en el humano, existen
dos alelos donde el aminoacido es me-

tionina o valina; en todos los casos con-
firmados de la enfermedad variante, el
gen de la PrP tiene dos copias del alelo
metionina en esta posicion. Esta forma
genética de la proteina relacionada con
el prion se encuentra también con
mayor frecuencia entre los casos de la
enfermedad esporadica (90% de los
pacientes) que en la poblacién normal
(40% de los individuos). Aproximada-
mente 50% de la poblacién posee una
copia del gen con metioninay otra con
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valina en la posicién 129, de manera
que el riesgo de que contraigan la en-
fermedad esporadica o la variante es
sustancialmente menor. Diez porcien-
to de los individuos que poseen dos
copias de valina en la misma posicién
estan sujetos a la misma incidencia de
la ECJ esporadica, pero hasta el momen-
to no se puede decir cual es su suscep-
tibilidad a la enfermedad variante. El
trabajo mds reciente en esta area de-
muestra que no existe otra mutacién
en el gen de la PrP en los casos de la
enfermedad variante que pudiese cau-
sar dicha enfermedad.3

El tinico estudio que involucra es-
pecies cercanas a la humana es el reali-
zado con macacos cinomolgos. Dentro
de un periodo de tres afios a partir de
la inoculacién intracerebral de dos si-
mios adultos y uno recién nacido, los
tres animales desarrollaron una ence-
falopatia espongiforme cuya neuropa-
tologia era sorprendentemente similar
alavariante de la EC] observada en hu-
manos.*

Esta observacién de la transmisién
a un primate ha reforzado la posibili-
dad de que la variante de la enferme-
dad de Creutzfeldt - Jakob sea una for-
ma humana de la encefalopatia espon-
giforme bovina; sin embargo, aiin debe
establecerse experimentalmente la in-
fectabilidad de la EEB en simios por la
via alimentaria. También se reporté re-
cientemente® que una colonia de mo-
nos Titi fue alimentada durante mu-
chos aftos y hasta abril del presente, a
base de una dieta que incluye rosque-
tas de marca registrada que garantiza
un contenido de 20% de proteina
carnica derivada de rumiantes (rumi-
nant-derived meat meal protein), y no se
ha observado ningiin caso espontaneo
de EE en mas de cien de estos animales
nacidos entre 1980 y 1990, y en todos
los animales que perecieron se realizé
la debida autopsia. Aunque se desco-
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noce la cantidad de harina de hueso
infectada con priones que se suminis-
tré a estos animales y aun cuando no
parece haberse usado este tipo de ros-
quetas en la alimentacién de ratones o
de otros animales susceptibles a la EEB
como un control sobre su infectabilidad,
este resultado proporciona pruebas que
sugieren que la infeccién por medio de
la barrera de las especies por la via ali-
menticia no es algo facil de lograr.

De lo anteriormente sefialado se de-
duce la necesidad de llevar a cabo los
estudios de dosis apropiadamente con-
troladas con alimentos que contengan
priones de la EEB en simios con geno-
tipo conocido de la PrP.

Se cree que el riesgo de exposicion
de humanos a la EEB alcanzé su maxi-
mo a finales de la década de los ochen-
ta, antes de que se reconociese el pro-
blemay que se introdujeran nuevos re-
glamentos en 1988y 1989 para expulsar
el material infeccioso de las cadenas ali-
mentarias humana y animal. Se piensa
que el riesgo de la aparicién de mate-
rial infeccioso en la cadena alimenta-
ria humana es ahora mucho menor y
que deberia reducirse atin mas median-
te laimplementacion rigurosa de regla-
mentos adicionales que erradiquen el
material infectado de ambas cadenas ali-
mentarias. En la década de los cincuen-
ta ocurrié una epidemia de kuru en hu-
manos, el kuru es una encefalopatia es-
pongiforme asociada con el consumo y
el untado de los sesos de los familiares
muertos que se practicaba en Papua
Nueva Guinea y su propagacion fue de-
tenida al abolirse tal prictica.

Existe también la posibilidad de que
la EEB se haya podido transmitir al ga-
nado ovino por el uso de carne o hari-
na de hueso infectada con EEB en la
alimentacién de las ovejas antes de que
se implantasen en 1988 los primeros de
los nuevos reglamentos que prohiben
su introduccién en la cadena alimen-

taria. Como nunca se han detectado

priones en los miisculos, el riesgo de .

adquirir la nueva variante de la ECJ por
la ingestién de carne de oveja puede
considerarse como inexistente; sin
embargo, persiste la incognita de si se-
ria prudente excluir de la cadena ali-
mentaria humana a ciertas menuden-
cias de las ovejas. Un articulo reciente®
describe la infeccién experimental de
ovejas mediante. el estimulo intracere-
bral u oral mediante sesos bovinos con-
taminados con priones; las ovejas infec-
tadas de esta manera provienen de una
cepa que es genéticamente resistente
ala scrapienatural. Al realizar el ensayo
biolégico en ratones, se detecto la pre-
sencia de los priones en los sesos y el
bazo de las ovejas infectadas. El perfil
neuropatolégico que este material in-
fectado gener6 en un panel de cepas
de ratones presenta caracteristicas méis
similares a la EEB que a la scrapie ovina
convencional. Este resultado difiere de
la forma pura de la hipétesis del “prion
exclusivamente”, pues muestra que la
proteina relacionada con el prion pue-
de ser transformada en un agente con
caracteristicas mds similares a las de la
EEB que alas de la scrapieovina. Sin em-
bargo, estas ovejas al igual que las ove-
jas con scrapie convencional, mostra-
ron infectabilidad en el bazo; lo que
no se presenta en el ganado vacuno con
EEB. Las ovejas con scrapie convencio-
nal muestran también priones infeccio-
sos en sus nodos linfiticos y en partes
de sus intestinos.

Aunque se han realizado algunos in-
tentos para detectar la EEB (con la cer-
teza de que no se trata de scrapie) en
un nimero limitado de ovejas que pro-
vienen de hatos que se sabe han sido
alimentados con carne y harina de hue-
$0, no se la ha podido detectar hasta la
fecha; esto proporciona, aunque en for-
ma limitada, cierta seguridad de que
no existe la EEB en los rebanos. Mas
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tranquilizante es el hecho de que la
gran mayoria de las ovejas que se sacri-
fican para consumo humano son muy
jovenes y por lo tanto, deberia haber
muy pocas ovejas sobrevivientes naci-
das antes de que su introduccién en la
cadena alimentaria fuese prohibida.

Debe decidirse ahora si seria pru-
dente excluir de la cadena alimentaria
ciertas menudencias ovinas: sesos, es-
pina dorsal, bazo, amigdalas, nodos lin-
faticos, timo e intestinos; los sesos ovi-
nos se consumen muy poco en el Rei-
no Unido pero muy frecuentemente en
Francia. En junio de este afio se prohi-
bi6é en Francia la introduccién de las
menudencias ovinas en la cadena ali-
mentaria humana, y se ha reportado
recientemente que tal prohibicién se
hara extensiva a todos los Estados
miembros de la comunidad europea.
También parece oportuno considerar
en este momento si la scrapie deberia
eliminarse por completo en el Reino
Unido. Aun cuando esta enfermedad
ha resultado —hasta donde se sabe—
inofensiva para el ser humano, es aho-
ra claro que las EE pueden cruzar la ba-
rrera de las especies y no es posible ase-
gurar la imposibilidad de que una va-
riante de la scrapie capaz de infectar a
los humanos surja en el futuro.

Se considera un asunto de suma ur-
gencia realizar la investigacién sobre la
forma en la que operan estos agentes
causantes de las EE y la forma en la que
pasan del ganado a los humanos; una
necesidad particular es desarrollar un
examen para detectar la presencia de
priones que sea tan sensible como el
ensayo biolégico pero que no requiera
realizar experimentos en animales para
los que se necesitan ocho meses al me-
nos; por ejemplo, el examen para esta-
blecer la diferencia entre la encefalo-
patia espongiforme bovina y la scrapie,
en caso de que la primera haya logra-
do cruzar la barrera e infectado a las
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ovejas, requiere ser inyectada en gru-
pos de ratones y esperar varios meses
para poder observar los resultados.
Otros objetivos prioritarios, son estable-
cer las vias para tratar la enfermedad o
para prevenir su desarrollo en aquellos
individuos que se crea hayan sido ex-
puestos a la EEB. Ya se tienen identifi-
cadas varias posibilidades al respecto,
que incluyen el reducir la extensién de
la expresion de la proteina relaciona-
da con el prion en el anfitrién (altos
niveles de expresion aumentan el ries-
go de desarrollar la enfermedad) y la
creacion de agentes que prevengan la
agregacion de la misma proteina. Es
posible que surjan nuevas posibilidades
a partir de la investigacién basica con-
tinua en el 4rea de enfermedades cau-
sadas por priones; por ello, es también
prioritario que se apoye econdmica-
mente a esta investigacion basica en
forma total y urgente.

El estado actual
del conocimiento
cientifico sobre las
EE no le permiti6 a
la Royal Society el
estimar con algin
grado de confianza
el riesgo que la epi-
demia de EE repre-
senta para la salud
humana; se espera,
sin embargo, que
durante el transcur-
so del siguiente afo
los cientificos se en-
cuentren en una po-
sicién més adecuada
para dar consejos
precisos. Mientras
ello ocurre, es im-
portante que el co-
nocimiento cientifi-
co que ya se tiene de
esta compleja enfer-
medad y de su epi-
demiologia, continiie apuntalando las
politicas de salud publica.

En vista de la importancia que, en
este problemay en cualquier otro, tie-
ne la interacciéon de la comprensién
cientifica y la percepcién piblica del
riesgo en la definicién de la politica
a seguir, la Royal Society inicié una
serie de consultas con algunos con-
sejos, entre ellos el Consejo de Inves-
tigacién en Sociologia y Economia,
con el objetivo de incrementar su tra-
bajo en el area de percepcién y ad-
ministracién de riesgos en beneficio
del publico.

Este brote de encefalopatia espon-
giforme ilustra a la perfeccion la ne-
cesidad de mantener la investigacion
cientifica en dreas que aparentemen-
te carecen de relevancia inmediata y
muestra los beneficios mutuos e irre-
nunciables que se generan a partir de
la relaciéon de una sociedad informa-
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da y demandante que sabe recono-
cer el valor real de la actividad cien-
tifica.

Alfinal, la Royal Society expresa una
duda grave que debera ser considera-
da por todos los miembros de la socie-
dad britanica, cientificos o no. Tras re-
conocer que mucho del conocimien-
to sobre enfermedades causadas por
priones ha surgido del trabajo que te-
nazmente se ha realizado en la Unidad
de Neuropatogénesis del Instituto de
Salud Animal desde los afios en que la
E(] se presentaba en tan solo un pufia-
do de individuos y las ovejas infectadas
con scrapie eran inofensivas para los
humanos, se menciona el hecho de
que el gobierno esta considerando pri-
vatizar esta institucion de investigacion
y otras similares del sector publico. La
duda que abiertamente expresa la Ro-
yal Society es que el sector privado hu-
biera apoyado en algiin momento el
trabajo de investigacion basica para el
que no veia una necesidad inmediata
o la obtencién de resultados a corto
plazo.
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