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Resumen
Ha transcurrido ya mucho tiempo desde que
el médico francés Juan Bautista Denys
1667, la

transfusion exitosa de sangre a un ser

llevara cabo, en primera
humano. Utilizando plumas de ave como
canulas, se transfundié sangre de oveja a un
joven pero éste sobrevivid poco tiempo a la
curacion de Denys que fue acusado de
asesinato. Ahora en nuestro siglo XXI, el
siglo de la Biotecnologia, nos encontramos
con nuevos retos en Medicina. La aparicion
de las llamadas enfermedades emergentes y
reemergentes como es la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) o “"mal de las vacas
locas” y su variante (vECJ) en humanos,
hacen replantearse aspectos relativos a la
bioseguridad de una técnica tan extendida y
tan Gtil a la vez como ha sido la perfusion de
sangre, de sus derivados componentes o de
los productos farmacoldgicos que se
obtienen de su plasma. A nuevos retos,
nuevas vy futuras estrategias para la
prevencion.

Palabras clave: Enfermedad Creutzfeldt-
Jakob; sangre; priones; hemofilia.

Periodo de revision: 1990-2007.

Abstract
Quite a long period of time has elapsed
since the French physician Jean-Baptiste
Denys carried out the first successful blood
transfusion to a human being. Using bird
feathers as canules, sheep blood was
transfused to a young man which died soon
after Denys’ treatment and Denys was
accused of murder. Now, in the XXI century,
the biotechnology century, we face new
challenges in Medicine. New emerging and
reemerging diseases like the Creutzfeldt-
Jakob disease (CID) or “mad cow disease”
and its human variant (vCID), challenge the
biosafety aspects of a widely extended and
useful

extremely technique as is the

perfusion of blood, of its derived
components and of other pharmacologic
products obtained from plasma. To face new
challenges we need new and future
prevention strategies.

Key words: Creutzfeldt-Jakob's Disease;
blood; prions; haemophilia.

Period of revision: 1990-2007.
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Hemoterapia: Pasado, presente vy
enfermedades emergentes

Desde hace mas de 20 afos, la
hemoterapia se ha basado en lograr la
maxima seguridad de las transfusiones de
sangre total, de sus componentes o de los
derivados  plasmaticos vya que la
disponibilidad de una sangre segura y
fiable constituye un factor crucial para el
progreso de la medicina y el
mantenimiento de la Salud Publica. Esta
inquietud nacia en aquel entonces cuando,
aproximadamente, 1 de cada 100 unidades
de sangre transmitia el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus
de la hepatitis C (VHC).

A pesar de las mejoras introducidas desde
aquella primera transfusion de Denys (1),
en cuanto a la seleccidén de los donantes vy
en cuanto a las innovaciones tecnoldgicas,
tanto seroldgicas como de deteccion de
agentes infecciosos mediante las técnicas
de amplificacion de &cidos nucleicos,
debemos permanecer todavia muy atentos
futuras vy potenciales

para prevenir

catastrofes iatrogénicas, porque no en
vano se calcula, por ejemplo, que 1 de
cada 2000 transfusiones de plaquetas
podrian contener agentes infectivos. El

paludismo o el dengue se estan
convirtiendo en un nuevo problema de
Salud Publica que afecta también a la
seguridad transfusional. Hace no muchos
afos estas infecciones se asociaban a los
viajes exodticos y esporadicos y que se

solucionaban manteniendo en cuarentena

durante unos meses a los afectados que
pudieran ser posibles donantes de sangre.
La situacion actual es muy diferente. Miles
de inmigrantes y emigrantes se trasladan
en pocas horas, cada vez mas y de forma
exponencial, por todo el mundo y el
Trypanosoma cruzi puede llegar en el 50%
de los inmigrantes que proceden de zonas
endémicas para este agente. Pero quien
dice Trypanosoma puede decir Babesia,
Leishmania, Virus del Nilo, Virus de la
Gripe Aviar, Sindrome Respiratorio Agudo
o Virus Chikungunya. En otras palabras, las
enfermedades emergentes y reemergentes
que condicionan, extraordinariamente, la
seguridad transfusional (2).

Porque la realidad, como bien define Zessin
(3), es que estamos ante la “livestock
revolution” o lo que es 1o mismo
“revolucién del ganado” y la globalizacidn,
que se caracterizan por un aumento del
libre intercambio de animales y de
productos alimenticios. Las condiciones de
la vida moderna son una consecuencia de
la globalizacion que determina en muchos
de los casos la prevalencia de ciertos

factores responsables de las llamadas
enfermedades emergentes. Asi, se puede
hablar de ciertos cambios ecoldgicos tales

como aquellos debidos a la agricultura o al

desarrollo econémico o fruto de
anormalidades climaticas, cambios
demograficos humanos o} de
comportamiento, viajes, comercio,
tecnologia e industria, adaptacion vy

cambios en los microorganismos, y la falta,

en general, de medidas relacionadas con la
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Salud Publica. En lo que respecta a los

agentes patdgenos una caracteristica
Ilamativa de las enfermedades emergentes
y reemergentes es el aumento del rango
de diversidad que ahora existe desde las
bacterias, rickettsias, hongos, protozoos,
helmintos, hasta las proteinas (priones)
pasando por los virus.

De esta forma, la perspectiva
epidemioldgica no permite una prediccion y
prevenciéon a largo plazo respecto a la
mayor parte de los nuevos patdgenos, y
mas bien so6lo ofrece una estimacién
tedrica y grosera de los riesgos para una
determinada poblacion de patdgenos. La
correlacion minima entre la producciéon
animal, las enfermedades de origen animal
enfermedades humanas

y las exige

reconsiderar  conceptos, métodos vy
estructuras, estableciendo nuevas medidas
para la coordinacion de situaciones de
emergencia contra las enfermedades que
traspasan las barreras inter especie.
Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles
La Encefalopatia Espongiforme Bovina
(EEB) ha puesto de actualidad a un
conjunto de enfermedades que afectan a
los animales y al hombre. A lo largo del
tiempo estas enfermedades han recibido

diferentes denominaciones, algunas poco

rigurosas desde un punto de Vvista
académico, que aludian al presumible
agente causal, todavia hoy

insuficientemente conocido. Asi, se habla

de enfermedades causadas por Vvirus

lentos, por viroides, viriones o virus no

convencionales y, mas recientemente, de
enfermedades por priones (4, 5).

Hasta hace 30 afios la mas conocida, la
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ),
forma demencia

era una rara de

desconocida para muchos facultativos.
Ahora el nombre nos es familiar, y ello ha
sido debido a la aparicion en 1996, de la
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB)
mas conocida como Enfermedad de las
“vacas locas”. La posible asociacién de la
humanos de Ia
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VvECJ])

con la EEB

nueva variante en

convierte a esta rara
enfermedad en centro de atencién de
autoridades sanitarias, de profesionales de
la asistencia médica y de la poblacion en
general. Ademas, el hecho de que la VEC]
pueda suponer un riesgo en transfusiones
de sangre y sus derivados, ha causado
cierta intranquilidad social.
Las Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (EET) tienen como causa un
agente infeccioso si bien también se puede
presentar como enfermedad genética o
esporadica. Su denominacién se basa en
dos de sus principales caracteristicas: la
espongiosis cerebral y la transmisibilidad.
En humanos, pueden
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) en

esporadica,

presentarse la
sus formas iatrogénica y

familiar; el Kurd; la Encefalopatia de
Gerstmann-Strdaussler-Scheinke (GSS); el
Insomnio Familiar Letal
familiar) (FFI/SFI) vy
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VvECJ])

que es exclusiva de humanos.

(esporadica o

la variante de la
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
afecta al cerebro produciendo la
desestructuracién total neuronal haciendo
que el cerebro presente una apariencia de
esponja y pierda toda su funcionalidad
nerviosa (6). Se trata de una enfermedad
de naturaleza degenerativa y de pronodstico
fatal

cuya prevalencia es,

aproximadamente, de una persona por
millén a nivel global. En Espafia, en el afio
2006, se registraron 30 casos de ECJ. Esta
darse de forma

enfermedad puede

esporadica (idiopatica), hereditaria o
adquirida. El 80-90% de los casos en el
mundo son del tipo esporadico. La ECJ es
un mal neuroldgico transmisible secundario
a implantes de duramadre, coérnea o
tratamientos con hormona de crecimiento
de origen hipofisario, fundamentalmente.
El agente causal es una proteina llamada
prion (PrP). Si bien los casos hereditarios e
infecciosos estan perfectamente
documentados, la causa de la aparicion del
prion se desconoce en la mayor parte de
los casos informados. Los sintomas son los
tipicamente neurolégicos que afectan al
movimiento, asi como somnolencia
extrema y una maxima torpeza. Los grados
mas graves de la enfermedad pueden
cursar con sintomas psiquiatricos como
puede ser un estado severo de demencia.

Aunque se han investigado mucho, durante
los Ultimos afios, los aspectos bioquimicos
y de replicacion de los priones, mucho
queda todavia por saber sobre los
mecanismos moleculares que dan lugar a

la neurodegeneracion del sistema nervioso,

aunque es muy posible que se encuentren
alterados los mecanismos de biogénesis
celular de estas proteinas que controlan el
“trafico” intracelular, el plegamiento o el
direccionamiento extracelular (7). También
se encuentra en estudio la reciente
hipétesis de que la infeccion por priones
pueda requerir el contacto intimo entre un
determinado tejido, como pudiera ser el
muscular, y neuronas o terminaciones
nerviosas infectadas (8). Tampoco se sabe
si una pequefia cantidad de pridon puede
ser determinante para padecer |la
enfermedad, aunque se puede intuir, como
para cualquier otro tipo de infeccion, que
su desencadenamiento pueda ser dosis
dependiente o0 dependiente de otros
cofactores (9).

Hasta el momento actual, se han descrito
tres causas para la ECJ: i) esporadica o
espontanea que es la mas habitual,
representando el 85% de todos los casos;
ii) familiar o hereditaria en la que
interviene un componente genético que se
trata de una mutacion puntual en el gen
gue codifica la proteina del priéon y que
hace que ésta se pliegue defectuosamente,
precipite y desestructure el cerebro, vy iii)
iatrogénica que se produce cuando se
adquieren los priones bien por la dieta en
carne de animales afectados o de sus
derivados, por transplantes o bien por la
administracion de sangre o derivados que
contienen priones y que proceden de
personas que ya padecen la enfermedad o
asintomaticas. La

que se encuentran

variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-
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Jakob (VvECJ) se trata de la forma en

I\\

humanos del "mal de las vacas locas”.

El agente causal es una proteina infecciosa
denominada prién que no se inactiva por
los métodos antivirales habituales (10).
Estos nuevos agentes infecciosos se
transmiten a través de la sangre ya que se
la membrana

encuentran adheridos a

externa de los linfocitos. Ademas, son

dificilmente filtrables, es decir, no se

retienen, debido a su muy pequefio
tamafio, en los filtros convencionales de
esterilizacion. Por otra parte, ya que son
proteinas que, con su estructura normal,
se encuentran en el organismo de forma
fisioldgica y no patoldgica, no se reconocen
como extrafias por el organismo ya que
conservan las regiones antigénicas
intactas, por lo que no se genera una
respuesta inmunoldgica eficaz de rechazo.
Esta enfermedad presenta un periodo
ventana o asintomatico que puede ser muy
teniendo en

largo, de hasta 40 afos,

cuenta que niflos que recibieron la
hormona del crecimiento en los afios 60° y
gue se obtenia de la hipofisis de cadaveres,
ahora estan desarrollando la vECJ. De este
hecho se deriva una problematica
dificilmente controlable relacionada con la
calidad de las donaciones ya que ademas,
hoy por hoy, no esta disponible una prueba
“in vitro” para realizar en sangre y detectar
los priones, pudiéndose tan solo realizar el
diagnostico por biopsias de tejido nervioso
0 por biopsia “postmorten”.

Es facil imaginar, por tanto, la situacion de
un donante de sangre que se encuentre en

el periodo asintomatico de la enfermedad vy

que lo desconozca. Esto unido a la

imposibilidad de realizar una prueba

diagndstica sistematica a los donantes,
hace de éstas personas, donantes de alto
riesgo desde el punto de vista de Salud
Publica. Ademas, tampoco, hoy por hoy,
existe un tratamiento para la curaciéon de
la enfermedad y el desenlace es fatal. Tan
solo se ha descrito una prolongacion del
tiempo de incubacion de la enfermedad, al
reducir la acumulacion del prién en el
cerebro, administrando pentosal polisulfato
por via intraventricular (11).

El prion (PrP) en su forma normal (PrP®),
cuya funcion se desconoce, se localiza en
otras

el cerebro y en regiones del

organismo en el hombre y en muchos
animales. La proteina anormal del prién o
PrP>, es quimicamente idéntica a la forma
normal pero su conformacién espacial es
diferente, haciéndola resistente a los
procesos de degradacion normal en la
célula e induciéndose su acumulacién en
varios tejidos, especialmente en el sistema
nervioso central donde se produce el dafio
mas severo (12). Ademas, los priones se
transmiten a través de la sangre (13). El
progreso de la enfermedad se caracteriza
por una pérdida de tejido neuronal que da
lugar a un aspecto del cerebro de esponja
caracteristico. Un hecho importante es que
no hay respuesta perceptible por parte del
sistema inmune contra el prion andmalo,
aun teniendo una conformacion espacial
diferente. Por otra parte, la proteina
anormal del prion es resistente a la mayor
parte de los métodos usados para inactivar

bacterias y virus. Como consecuencia de

Arch Med 2007; 3(3)
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esto, los priones no se inactivan
totalmente por el calor, la luz ultravioleta u
estandares de

otros  procedimientos

esterilizacion, tales como el hipoclorito
sodico en las concentraciones habituales.
El autoclavado simple (un solo ciclo) no
desnaturalizar la proteina

sirve para

anormal del prion presente en los
instrumentos quirdrgicos.

La proteina anormal inicial del prion se
espontaneamente
la EC]

ligada a una

puede producir

(explicacion posible para

esporadica); estar
anormalidad genética heredada del gen PrP
(ECJ familiar); o adquirirse a través de
material biolégico de personas infectadas o
por productos derivados del plasma (ECJ]
iatrogénica). Es de destacar que una gran
proporcion de los pacientes con ECJ
vEC] presentan el
codén 129

(metionina/metionina) que se trata de un

esporadica y la

polimorfismo del

factor genético condicionante (14). Este
genotipo, que esta presente en el 40% de
la poblaciéon

general, probablemente

predispone a la conversion del pridon
normal en el anormal que se asocia a la
enfermedad.

En los casos en que se desarrolla la
enfermedad se produce un cambio
conformacional del pridn lo que favorece el
acumulo de la proteina pridnica en las
células neuronales, hecho que altera su
funcion y desemboca, finalmente, en la
vacuolizacién del tejido cerebral.

Variante de la Enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob (VECJ)

El primer caso de EEB en humanos surge
en 1994,

apariciéon en

una década después de su
1996 se

una nueva

las vacas. En
describe, por primera vez,
enfermedad, relacionada con la EEB, que
se define como variante de la ECJ (vECJ)
cuyo origen era o podia ser el consumo de
carne de vacas infectadas por la EEB sobre
la base de la coincidencia espacio-temporal
y en contra de la idea de que las EET
animales no afectaban al hombre. En los
ultimos afos numerosas pruebas
experimentales han demostrado que la
VECJ es la manifestacion en humanos de la
EEB a través de lo que ya se denomina
“salto de las barreras inter-especie”.

El nimero de casos de EEB, alcanza su
maximo (cerca de 200000 vacas) en 1992,
y disminuye hasta una casuistica minima
en 1998,

epidemiolégica de la vECJ, en humanos,

dejando una cascada
debido al consumo de productos bovinos
contaminados, que no se restringido al
Reino Unido ya que han surgido casos en
otros paises ya sea como resultado de la
importacion de animales enfermos o de
suplementos dietéticos como es el caso de
las harinas carnicas.

Parece tratarse de una enfermedad con
caracteristicas  clinicas y  anatomo-
propias y
diferenciales respecto a la ECJ clasica o

patoldgicas claramente

esporadica. Aparece en adultos mas
jovenes con un desarrollo mas lento, de
unos 14 meses frente a los 4 de la ECJ]
clasica. La ECJ clasica se presenta a nivel
mundial con una incidencia de 1 caso por

millén de habitantes y por afio, mientras

Arch Med 2007; 3(3)
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que la vECJ se restringe, por ahora, casi en
la totalidad de los casos, al Reino Unido. La
ECJ clasica se manifiesta con un cuadro de
demencia o ataxia de progresidon rapida,
VEC]

psiquiatrica, con o sin

mientras que la cursa como
enfermedad
sintomas sensitivos, de evolucién lenta
hasta el estadio neuroldgico grave. Las
fases finales de ambas enfermedades son
muy similares (15).

Desde la aparicién del primer caso de la
VvECJ, se han referido ya 162 casos en el
Reino Unido, 21 en Francia, 4 en Irlanda, 1
en Italia, 3 en Estados Unidos, 1 en
Canada, 1 en Arabia Saudita, 1 en Japon, 2
en Holanda, 1 en Portugal y 1 en Espanfa

(16).

Factores plasmaticos de la coagulacion
y la variante de la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob en el tratamiento de
las hemofilias

En la década de los afios 70" la hemofilia
se comenz6 a tratar con concentrados de
se obtenian

factores VIII o IX que

mediante el fraccionamiento de plasma
humano. Después, hacia los afios 907,
comenzaron a comercializarse los factores
recombinantes —los mal llamados factores

sintéticos— que se obtienen, en un

FACTOR PLASMATICO FACTOR RECOMBIMNANTE

1970 1920 1990 2000 2007

17 afios

! Ningiin efecto adverso
"‘§ &

P &

ViH S . Terapia recombinante |Insulina

il k Interferon alfa
Parvovirus B19 f — T —

VHAE R o 24 afios

laboratorio de Ingenieria Genética vy
Biologia Molecular, a partir de
determinadas células de  mamifero,

convenientemente modificadas con los
genes correspondientes de Factor VIII o
Factor IX.

La historia de los factores plasmaticos y
recombinantes es claramente diferente
desde el punto de vista de la seguridad
farmacologica. Asi, los factores
plasmaticos, tan solo a los 11 afios desde
el inicio de su utilizacion, ya habian

desencadenado la gran pandemia
iatrogénica de la infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y, poco
mas tarde, en los afios 90, por el antes
mal llamado virus de la hepatitis no A, no
B y que ahora conocemos como el virus de
la hepatitis C (VHC). Ambas infecciones
han causado miles de muertes en la
poblacién hemofilica diezmando en mas de
la mitad el numero de pacientes
hemofilicos en todo el mundo. Todavia,
estos dos tipos de virus, a pesar de
encontrarse inactivados en los

concentrados plasmaticos, causaran
muchas mas muertes a corto y largo plazo,
debido a las resistencias que se producen
frente a los farmacos antirretrovirales,
debido a los efectos adversos acumulativos
de estos farmacos (fundamentalmente
fallos renales, pancreaticos o de infarto de
miocardio por aumento del colesterol en
pacientes relativamente jovenes), y por la
hepatica y

60% de

responden a los

derivacion a cirrosis
hepatocarcinomas en ese
pacientes que no

tratamientos actuales.

Arch Med 2007; 3(3)



Archivos de Medicina ©

http://archivosdemedicina.com

En contrapartida a esta tragica historia de
los productos plasmaticos, se encuentran
los factores recombinantes que ofrecieron
la esperanza y la tranquilidad en el

tratamiento de la hemofilia, pero sobre
todo seguridad que se ha consolidado
sobre la base de no haberse producido
todavia ningun acontecimiento adverso
infectivo o de otro tipo, ni leve ni grave, en
sus casi ya 17 afios de aplicacion en la
clinica hemofilica.

La historia de los factores plasmaticos se
penso que podia cambiar con la aplicacion,
desde finales de los afios 80", de los
métodos de inactivacion viral por calor y
después, a finales de los 90", con los
métodos de doble inactivacion a altas
temperaturas y con solventes-detergentes,
pero esto no fue asi. Nuevas amenazas
han surgido y surgirdn con las llamadas
fomentadas

enfermedades emergentes,

por el extraordinario movimiento
demografico del hombre, que son capaces
de atravesar, incluso, las barreras inter-
especie de animales a hombre. Esto ha
hecho que los factores plasmaticos, que ya
eran y son muy seguros frente a virus con
cubierta lipidica como el VIH o el VHC, se
vuelvan de nuevo vulnerables a nuevos
agentes
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Entre los afios 1997 y 2000 los Servicios

infecciosos como puede ser la

Nacionales de Bancos de Sangre y la
Agencia de Proteccién de la Salud del Reino
Unido (17),

donantes de

notificaron la existencia de

sangre que habian
desarrollado la vECJ con posterioridad a la

donacion de sangre.

Desde el inicio de la aparicién de la vECJ,
en el Reino Unido, se especulé con el
riesgo tedrico de la transmision por la
sangre y los hemoderivados. Aunque la
evidencia epidemioldgica no sugeria que la
forma esporadica se pudiera transmitir por
la via sanguinea, si se reconocid, en
cambio, la posible transmision por esta via
de la nueva variante de la ECJ debido a sus
caracteristicas, en comparacion a la forma
clasica, especialmente en lo que se refiere
a la implicacion del sistema linforreticular.
Esta hipotesis se demostraba después, en
diciembre de 2003, cuando se confirmaba
el contagio en un paciente por una
transfusion de concentrados de hematies;
después fue un segundo caso en julio de
2004, un tercero en 2006 y el mas reciente
en enero de 2007.

caso de Espafa se desatd la
2005 se
anunciaba el primer caso de la vECJ en una

Este

En el
intranquilidad cuando en

mujer. caso hubiera pasado

inadvertido si no se hubiera dado la

circunstancia de que aquella mujer,
fallecida por esa enfermedad, habia sido
donante de sangre en Espafia durante
varios anos. Su sangre se utilizd para el
fraccionamiento de plasma y se obtuvieron
farmacos diversas

entre otros

inmunoglobulinas, concentrados de

plaquetas y de hematies, asi como
concentrados de Factor VIII plasmatico
para el tratamiento de la hemofilia A. La
compafia farmacéutica espanola de
fraccionamiento que preparo este factor no
dio la sefial de alarma o si la dio asegurd

gue no existia riesgo de contagio ni de
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padecer la VEC], asi que todos los lotes
que se prepararon de Factor VIII, a partir
del plasma contaminado por priones, se
administraron integramente a pacientes
mas de 300

Comunidades

hemofilicos. El resultado,

hemofilicos, de nueve

Autonomas, utilizaron el producto.

Riesgo de infeccion y de desarrollo de
la variante de la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob a

sangre y de los productos derivados

través de la

del plasma

Se ha demostrado experimentalmente, en
modelos animales, que los priones se
encuentran presentes en la sangre y que
esta via (12, 13).

las células blancas

se transmiten por
Ademas, —que se
pueden encontrar en los concentrados de
hematies y otros componentes sanguineos
para uso transfusional— presentan una
infectividad igual que el plasma (18). Por
esta razdén, existe un riesgo de contagio a
través de los instrumentos quirlirgicos, a
través de un trasplante, por transfusion de
sangre o por el tratamiento con productos
derivados de un plasma contaminado.

Segun Farrugia (19), los parametros que
afectan al riesgo son, esencialmente, los
siguientes: i) numero de donaciones; ii)
donantes de

porcentaje de sangre

infectados por la vECJ]; iii) volumen de

plasma por donacién; iv) numero de
unidades infectivas de la vECJ por mL de
unidades de

plasma; v) numero de

producto elaboradas en el proceso de
produccion; vi) reduccion logaritmica del

numero de unidades infectivas durante el

proceso de produccién, y vii) cantidad de
producto que ha utilizado el paciente. En
sintesis, el posible bajo riesgo de infeccion
debe

parcialmente a dos factores, de una parte,

de dichos concentrados se
a la diluciéon de una donacion contaminada
con miles de donaciones “limpias” en el
mismo lote de plasma, y de otra, al propio
proceso de fabricacion, si incluye pasos
que eliminen el agente infeccioso tales
como la leucodeplecion, la precipitacion
selectiva, la nanofiltracion y la
cromatografia de intercambio idnico.

No se pueden ofrecer datos que
cuantifiquen el riesgo de infeccion a través
de los productos plasmaticos ya que se
desconocen muchas cuestiones sobre los
agentes patdgenos que producen la
enfermedad. Aun asi, si se puede hacer
una estimacion del riesgo, entendida ésta
como una valoracion sobre la base de

modelos tedricos epidemioldgicos muy
complejos. Esta estimacién serd, por tanto,
tan solo, una orientacién para tomar
precauciones especiales a efectos de Salud
Puablica y para evitar cualquier transmision
posible de la VECJ, o para llevar a cabo un
seguimiento clinico y racional de los
pacientes que han sido receptores de
productos contaminados con priones.

Se considera riesgo probable cuando se
han recibido productos derivados de un
plasma de donantes que desarrollaron
posteriormente la VECJ. En otofio de 2003
se llevo a cabo por la consultora “Det
(DNV) (20), una

riesgo de infeccion por

Norske Veritas”

estimacion del
utilizan factores

priones cuando se
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plasmaticos, datos de riesgo que se han
aceptado por el Comité Consultivo de las
Encefalopatias Espongiformes (SEAC), por
el Comité para la Seguridad Microbioldgica
de la sangre y de tejidos, y por el Comité
para la Seguridad de los Medicamentos.
Este calculo de riesgo es el que se acepta
todavia hoy como Unico dato de referencia
(19).

En la actualidad a pesar de los eficaces
métodos de inactivacion que se aplican a
los factores plasmaticos, no se puede decir
que estos productos sean totalmente
seguros ya que siempre se preparan a
partir de miles de donantes de sangre v,
en estas circunstancias, las enfermedades
emergentes no son controlables. Hoy dia
los factores plasmaticos sdlo son seguros
frente a aquellos virus que presentan
cubierta lipidica ya que éstos son sensibles
a los métodos que utilizan solvente-
detergente y calor. No sucede lo mismo
con aquellos virus que no presentan esta
cubierta, como es el virus de la hepatitis A
(VHA) o el B19,

emergentes de este tipo que puedan

parvovirus u otros

surgir. Por supuesto los métodos de
inactivacion viral actuales no sirven para
los priones que son resistentes a todos
estos métodos. Estas circunstancias no se
dan, por el contrario, con los factores de
origen recombinante.

Aunque la estimacion del riesgo varia en
funcion de los pasos de aclaramiento de

priones durante el fraccionamiento del

plasma y dependiendo de los distintos
y de

preparacion de los hemoderivados (21-24),

autores las distintas formas

10

los concentrados de Factor VIII y de Factor
de

criosobrenadantes

IX que se obtienen a partir los

Y
se

crioprecipitados

respectivamente, considera que

presentan un riesgo de medio a alto
respecto a la vEC] si es que el plasma
hubiera estado contaminado por priones.
Con respecto a la albumina que se utiliza
como estabilizante de los concentrados
recombinantes de Factor VIII, se considera
de riesgo bajo.

El riesgo es bajo si se tienen en cuenta
todas aquellas fases de aclaramiento, o de
disminucidn del riesgo, que se pueden dar
durante el proceso de preparacion de los
concentrados y que atendan los niveles de
prion. Alun asi se debe ser cauteloso y
tomar precauciones adicionales para
proteger mejor a la poblacion hemofilica.
Lo que si se sabe es que el tiempo o
de

los primeros sintomas de la

periodo asintomatico antes que
aparezcan
enfermedad puede ser muy largo, de hasta
10 o 20 afos, y también se sabe, ya que
se ha demostrado en modelos animales,
gue la VEC] si se transmite realmente a
través de la sangre. Se deberan, por tanto,
alternativas mediante

tomar medidas

tratamientos que no impliquen Ia

utilizacion de productos derivados del
véanse los

plasma, productos

recombinantes, al menos, hasta que se
conozca el mecanismo intimo de contagio
—niveles de pridon, vias de transmisiéon— vy
se establezca la fiabilidad de los métodos
de de

determinante conseguir una prueba de

aclaramiento priones. Sera

deteccién de los priones en la sangre para
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de

portadores de la VECJ. Lo que si esta claro,

descartar a los donantes sangre
sin ser ninguna novedad en Medicina, es
que existe un riesgo y que en ningln caso
se podra pensar que es cero o inexistente.
AuUn asi, hoy por hoy, no hay ningln caso
descrito de la vEC] en aquellos pacientes
hemofilicos que han recibido concentrados
obtenidos a partir de un plasma que
contenia priones, aunque en Medicina la
de

evidencia de ausencia (25). No se debe

ausencia evidencia no significa

descartar tampoco, que algunos casos

hayan pasado inadvertidos por el

desconocimiento actual sobre la
enfermedad y por no disponerse de un
método adecuado de diagnéstico.

En cuanto a las posibilidades de desarrollar
la VECJ], después de una infeccién por

priones, decir algo es todavia mas
comprometedor ya que no se dispone de
estadisticos suficientes

datos para

arriesgar una predicciéon, ni de bases
moleculares para establecer un mecanismo

etiopatogénico.

Medidas para la prevencion

Las medidas de prevencidn derivan de la
clasificacion hecha por la Organizacion
Mundial de la Salud relativa a los grados de
infectividad de drganos, tejidos y fluidos a
partir de los datos obtenidos en modelos
experimentales animales de diferentes
especies.

Se deberan tomar, en principio, aquellas
medidas de tipo general que se adoptan
para cualquier tipo de infeccidon, en este
las la

caso medidas generales sobre

11

de

derivados

consumir
de

infectados. También se adoptaran aquellas

poblacion no carne o

productos animales
propias de toda buena practica clinica
dirigidas a la “bioseguridad” como son la
descontaminacién del material quirudrgico,
de odontologia en

en general, y del

particular, intentando siempre que sea
posible, aunque sea mas costoso, utilizar
material de un solo uso e implantar los
métodos mas recientes y novedosos de
inactivacion de priones (26-29).

las

Por los conocimientos actuales sobre

Encefalopatias Espongiformes, hoy por

hoy, no hay evidencia de un riesgo de

y
proximo a través de la piel, saliva, ni por el

transmisiéon por el contacto habitual
acto sexual, aunque si se recomienda, a
efectos de Salud Publica, evitar situaciones
de contacto intimo o de donacion de dévulos
o} espermatozoides en personas
contagiadas por priones.

Lo que si es aconsejable, como medida
mas conveniente, desde el punto de vista

epidemioldgico cuando se trata de una

enfermedad infecciosa, es adoptar o
desarrollar una muy buena
Farmacovigilancia, en este caso una

Hemovigilancia (30, 31), que incluird la
detecciéon, clasificacion y analisis de los
efectos no deseados de una transfusion
sanguinea o de sus derivados con el fin de
Y
reincidencia. A este respecto el Parlamento
Europeo, en su Directiva 2002/98/CE (32),
incluye, en su capitulo V, la obligacidn,
de

adoptar todas las medidas necesarias para

corregir las causas prevenir su

para todos los Estados Miembros,
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garantizar la trazabilidad desde el donante
al receptor y viceversa asi como sobre la
de y

reacciones adversas graves relacionadas

notificacion todos los efectos

verificacién, el

Y

con la extraccion, la

almacenamiento la
y de

que puedan

el
de

sanguineos

tratamiento,

distribucion sangre sus
componentes
influir en la calidad y seguridad de los
mismos. También sobre las reacciones
adversas graves que se pudieran producir
durante una transfusion, o después de ella,

y que puedan atribuirse a la calidad y la

seguridad de la sangre o de sus
componentes.
Serd fundamental en este caso el

seguimiento tanto de los donantes de

sangre, potenciales enfermos
asintomaticos de la VvECJ, como de los
pacientes que hayan recibido sangre
contaminada con priones ya sea en forma
de sangre entera, plasma o derivados y
componentes sanguineos como pueden ser
de de

pero fundamentalmente los

los concentrados hematies o
plaquetas,
concentrados de factores de la coagulacion
ya que estos productos presentan una muy
alta concentracion de proteinas entre las
que se pueden encontrar los priones.

Con relacion a la sangre, se deberan
considerar muy escrupulosamente, por una
parte, el Real Decreto 1088/05 de 16 de
septiembre (33) v,
SC0O/322/2007, de 9 de febrero (34), por

la que se establecen

de otra, la Orden
los requisitos de
trazabilidad y de notificaciéon de reacciones
y efectos adversos graves de la sangre y

de los componentes sanguineos, asi como

12

de las buenas practicas clinicas (35), en

donde se regula la selecciéon de los
donantes, la leucodepleciéon —o eliminacion
de los linfocitos de la sangre—, el registro
de los donantes de sangre y la informacion
a los receptores de sangre o de sus
Se
donantes de riesgo a aquellas personas
de 1

acumulativo en el Reino Unido —Inglaterra,

derivados. deberan excluir como

que hayan residido mas afo
Escocia, Gales, Irlanda del Norte, Isla de
Man e isla del Canal— durante el periodo
comprendido entre 1980 y 1996, ambos
Se

leucodeplecion universal (36) de la sangre

inclusive. debera aplicar la
ya que esta claramente demostrado que
los niveles de priones son muy elevados en
el sistema linforreticular (37), e instar
para aplicar otros métodos de eliminacion
de priones en los hemoderivados como son
de

la

la
de

varios  ciclos calentamiento,

nanofiltracién cromatografia

y
intercambio idnico (38).
marco del

de

Espongiformes Humanas se valoraran de

En el Sistema de Vigilancia

Epidemioldgica las  Encefalopatias
forma periddica los casos notificados al
de

Creutzfeldt-Jakob y de aquellos casos con

Registro Espafiol la Enfermedad de
antecedentes de donacidén de sangre o sus
componentes. Los receptores de sangre,
plasma o derivados contaminados seran
informados. Ademas, se debera establecer
un sistema de coordinacidén con el Registro
de Encefalopatias del Instituto de Salud
Carlos III, con relacion a los receptores de
componentes sanguineos y hemoderivados
Se deber3, Gltimo,

contaminados. por
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promover el uso apropiado de la sangre y
tejidos y tomar medidas alternativas,
cuando ello sea posible, como puede ser el
uso de concentrados recombinantes para el
tratamiento de las hemofilias.

Con relacion a los pacientes que hayan
de de
donante que presentaba la VvEC], se les
debe de

informados, previo consentimiento privado,

recibido derivados sangre un

ofrecer la posibilidad ser
y aconsejarlos para no donar sangre, ni
tejidos, ni érganos ya que se consideran, a
partir de ese momento, personas de riesgo
desde el punto de vista de Salud Publica.
En este sentido el Ministerio de Sanidad y
Consumo Espaiol ha estado coordinando,
recientemente, una campafa informativa
en Espafia a través de las distintas
Comunidades Autéonomas y sus Consejerias
de Sanidad junto a las asociaciones de
pacientes de coagulopatias congénitas vy
los  hematdlogos

responsables que

conforman la Comision Cientifica de la Real

Fundacion “Victoria Eugenia” de Hemofilia.

13

Presentes y futuras alternativas para
la maxima prevencion

Es de sobra conocido que respecto a la
sangre hay tres axiomas fundamentales: el
primero, es que la sangre siempre sera un
bien escaso que necesitara de donacion; el
segundo, que el riesgo cero no existe para
el que recibe sangre y, el tercero, que la
sangre al ser un producto bioldgico, nunca
estard libre totalmente de contaminacion
por virus, bacterias o priones, conocidos en
la actualidad, o por otros agentes todavia
por descubrir. En este estado de cosas, ya
que se va a seguir precisando sangre, un
objetivo inmediato es intentar administrar

el lamado “oro rojo” en los hospitales de la

forma mas segura y adecuada (39).
Ademads, también hay que decir que,
aunque las enfermedades emergentes

representan una preocupacién real y muy
actual, la donacion de sangre es un hecho
de

donaciones y la gran demanda que existe

inevitable vista la poca oferta

de sangre y de sus hemoderivados (40).
Estas razones, tan simples y a la vez tan
complejas, llevan a adoptar una serie de
medidas para hacer de la sangre y de sus
derivados algo seguro. En primer lugar, las
medidas encaminadas a la seleccion de los
de

epidemioldgicos y demograficos respecto a

donantes en funcion factores

determinadas infecciones y en funcion de

aquellas pruebas seroldgicas negativas

respeto a distintas infecciones que se
pueden detectar en sangre. En segundo
lugar, la utilizacion de farmacos que evitan
el plasma como fuente de obtencién, como

y medicinas

son los productos

Arch Med 2007; 3(3)



Archivos de Medicina ©

http://archivosdemedicina.com

recombinantes que, después de casi 25
afos sin producir efectos secundarios, se
han erigido como una alternativa
terapéutica muy eficaz y segura (41). En
este sentido, muchos paises estan llevando
a cabo politicas sanitarias encaminadas a
la incentivacién y recomendacion del uso
de productos recombinantes siempre vy
cuando no estén contraindicados y asi lo
permitan los factores socio-econdmicos.

Concretamente, en Espafia, ya se ha
redactado una Proposicion no de Ley del
Ministerio de Sanidad y Consumo para la
de

recombinantes para el tratamiento de las

implantaciéon progresiva productos

coagulopatias congénitas (42).
Por su parte, se han establecido consensos

internacionales sobre las distintas

alternativas a la transfusion de sangre

alogénica (43). La administraciéon de Factor
VII recombinante activado, especialmente

atil para reducir el sangrado y/o los

requerimientos transfusionales en diversos
procedimientos médicos o quirdrgicos que

cursan con hemorragia masiva no

controlada con los métodos

convencionales; la aprotinina  como
antifibrinolitico,
inhibe

calicreina

dosis dependiente, que

la tripsina, la plasmina la

Y
desmopresina que incrementa la adhesion

Y
plasmatica tisular; la
plaquetaria —por aumento de la expresion
del receptor de la GPIb plaquetaria— vy los
valores plasmaticos de los factores VIII y
de von Willebrand desde sus lugares de
del

eritropoyetina

produccion en la célula endotelial

sinusoide hepatico; Ia

recombinante que estimula la eritropoyesis

14

al inhibir la apoptosis de los precursores
eritroides, y que promueve la proliferacion

Y
perfluorocarbonados de

maduracion a eritrocitos; los
reemplazo del
volumen intravascular con capacidad para
fijar gases como el Oy; y la recuperacion
perioperatoria de sangre autéloga para ser
de

concentrados de hematies en suero salino,

devuelta al paciente en forma

son ejemplos reales de estas alternativas.
Ademas, las empresas farmacéuticas libran
una batalla contra reloj para encontrar un

sustituto de la sangre —"la sangre

artificial"— mediante procedimientos

biotecnoldgicos. Las llamadas células rojas

“enmascaradas” y los compuestos de
fluorocarbono, son ejemplos de los futuros
sustitutivos de las células rojas

transportadoras de oxigeno a los tejidos.
Por su parte, los fragmentos de plaquetas
conjugados con albumina sérica
constituyen la posibilidad del futuro para

prescindir de la perfusion de plaquetas en

casos de trombocitopenias (44). Mas
recientemente, las polihemoglobinas
conjugadas a enzimas antioxidantes,

recubiertas de membranas lipidicas, abren

una nueva perspectiva para el futuro (45).

Conclusion final

La historia de la Medicina ha demostrado,
sin lugar a dudas, que el riesgo cero no
existe en cualquier practica médica y que,
por tanto,
de
relaciéon a la Salud Publica, aun cuando las
1979

respecto al SIDA y, como puede suceder

se debe adoptar el mayor

ndmero precauciones posibles en

estadisticas, como sucedid en
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ahora para la vECJ, indiquen que existe un
minimo riesgo. Hoy, para que sirva como
ejemplo, el VIH ha infectado a unos 65
millones de personas y el SIDA se ha

cobrado mas de 25 millones de vidas (46).

15
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