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Introduccioén

Para las personas con hemofilia, el acceso a los
hemoderivados es la esencia para una vida
normal y activa. Sin estos productos, se
enfrentarian a una vida de dolor crénico y
mayores incapacidades. Desafortunadamente,
aunque estos productos los mantienen con vida,
no se encuentran libres de riesgo. Esto fue
evidente durante la década de los afios 80,
cuando muchas personas fueron infectadas con
el VIH a causa de los hemoderivados. Debido a
la epidemia del SIDA, durante los ultimos 10
afios los gobiernos del mundo, las compafias
que fabrican los hemoderivados y las personas
con hemofilia han trabajado arduamente para
mejorar la seguridad de los mismos. En muchos
paises, ahora se realizan pruebas y anélisis de
sangre para eliminar los virus.

A pesar del progreso para mantener seguro el
abastecimiento de sangre, todavia existe la
remota posibilidad que la sangre y los
hemoderivados contengan sustancias
infecciosas. Esto provoca gran intranquilidad en
las personas con hemofilia porque tienen temor
de contraer una enfermedad si contintan
utilizandolos. Los tipos de infecciones que
producen alarma se pueden clasificar en tres
grupos: infecciones causadas por sustancias que
pueden ser escrutinizadas e inactivadas,
infecciones que pueden ser escrutinizadas pero
no completamente inactivadas, e infecciones
gue no pueden ser ni escrutinizadas ni
inactivadas. Los primeros dos grupos no causan

tanta preocupacion porque la sangre infectada
puede descartarse. No obstante, el tercer grupo
alarma a las personas que reciben
hemoderivados porque no existe suficiente
informacidn para saber si los mismos pueden
causar serios problemas de salud.

Las afecciones tales como la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) y la nueva variante de
la ECJ (nvECJ) estan clasificadas en el tercer
grupo. La ECJ y la nvECJ son formas de
encefalopatias espongiformes transmisibles
(TSE [siglas en inglés]). Ellas destruyen el
sistema nervioso central y eventualmente
provocan la muerte. Las TSE tienen periodos
prolongados de incubacidn, lo que significa que
el individuo manifiesta sintomas afios después
de haber contraido la infeccion. No obstante,
una vez que aparecen, es demasiado tarde para
tratar la enfermedad y el deterioro es rapido. Se
especula que las TSE son causadas por una
sustancia conocida como prion, que es una
proteina que se encuentra en las células. Se
considera que el agente infeccioso de las TSE
es una variacién anormal de un prién normal.
Los priones normales se encuentran en muchas
partes del cuerpo, pero generalmente estan
localizados en el cerebro y en el sistema
Nervioso.

Las TSE afectan tanto a los animales como al
hombre; se considera que la nvECJ es la forma
humana de la Encefalopatia Espongiforme
Bovina (BSE [siglas en inglés]) o enfermedad
de las “vacas locas” [1-4]. Los cientificos
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opinan que la BSE esté relacionada a otra TSE,
conocida como scrapie, que se afecta a las
ovejas. Las TSE tales como la BSE, que
infectan a otras especies animales y al hombre,
podrian ser méas infecciosas que el agente TSE
vinculado con la ECJ clésica. Esta posibilidad
preocupa seriamente a los funcionarios de salud
publica en el Reino Unido por la influencia que
la nvECJ pueda tener en el abastecimiento de
sangre [5].

Las personas con hemofilia y los médicos
confrontan diariamente articulos y sueltos de
prensa acerca de la ECJ y la nvECJ que
contienen frases tales como “agente
desconocido,” “encontrada en la sangre,” “largo
periodo de incubacién,” y “riesgo desconocido
para los receptores de sangre.” Debido a la
epidemia del SIDA, estas frases engendran
ansiedad asi como demandas para determinar
los riesgos. Para todos los grupos relacionados
con la hemofilia, la pregunta que debe
responderse es “;La ECJ y lanvECJ en el
hombre presentan un riesgo para las personas
que reciben sangre o hemoderivados y si es asi,
cual es el nivel del mismo?” Este articulo
examinard algunos de los factores principales
gue determinan el nivel de riesgo y trataremos
de ponerlos en perspectiva basandonos en los
conocimientos actuales.

Via de infeccion

Un factor para determinar el nivel de riesgo es
la via de infeccion, o como se transmite el
agente infeccioso. El tipo mas comun de
transmision es ingiriendo tejidos infectados. El
Kuru, una TSE que afecta al hombre, se
transmitio entre los miembros de una tribu
canibal en Nueva Guinea después de ingerir los
sesos de parientes muertos, y el scrapie puede
transmitirse entre las ovejas después de comerse
la placenta infectada [6-8]. La BSE fue
transmitida a los rebafios de ganado a través de

alimentos que contenian carne u érganos de
ovejas y ganado infectado con TSE [9-10].
Probablemente, los casos de la nvECJ que
ocurrieron mas tarde en el hombre fueron
causados después de ingerir productos de este
ganado infectado con la BSE [11-14]. Las
personas pueden estar expuestas a las TSE si se
introducen tejidos infectados directamente en el
cerebro por medio de transplantes de 6rganos o
tejidos cerca del mismo o por medio de
instrumentos quirurgicos contaminados. El
material infectado también puede ser inyectado
directamente en un musculo. No obstante, en el
resto del mundo, s6lo se han encontrado
aproximadamente 100 casos de TSE en el
hombre que han sido transmitidos por otras
formas diferentes de la ingestion [15].

Para determinar cuél via de infeccion es mas
peligrosa, necesitamos examinar el efecto que la
misma tenga en el periodo de incubacién de la
enfermedad, es decir el lapso de tiempo que
transcurre entre la infeccion y los sintomas
visibles de la misma. La introduccion de tejidos
infectados directamente en el cerebro produce
el periodo mas corto de incubacion, variando
entre 15 a 20 meses. La inyeccién muscular de
materiales infectados produce periodos de
incubacién que varian entre 5 a 30 afios, quizas
aun més. La Tabla 1 muestra los diferentes tipos
de exposicion y el periodo de tiempo antes que
la enfermedad presente sintomas.

Los experimentos en animales apoyan lo que ha
sido descubierto acerca de la enfermedad en el
hombre. En los animales, las inyecciones de
material infectado en el cerebro provocan la
enfermedad de 10 a 100 veces méas
frecuentemente que las inyecciones del mismo
tipo de material en el flujo sanguineo [16].
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Tabla 1: Influencia de la via de infeccién en el periodo de incubacion

Via de infeccion

Introduccidn directa en el cerebro por

1. instrumentos quirdrgicos
contaminados

2. sondas para EEG contaminadas

Tejidos transplantados cerca del cerebro
1. transplantes de cOrnea
2. transplantes de dura madre

Introduccién muscular
1. hormona de crecimiento humana
2. gonadotropina

Cantidad de casos | Periodo de incubacion (rango)
4 20 meses (15 — 28 meses)
2 18 meses (16 — 20 meses)
2 17 meses (16 — 18 meses)
25 5.5 afios (1.5 — 12 afios)
76 12 afios (5 — 30 afios)
4 13 afios (12 — 16 afos)

Concentracion del agente infeccioso
en diferentes tipos de tejidos

Otro factor que debemos tomar en
consideracién cuando determinamos el riesgo,
es el tipo de material infeccioso al cual esta
expuesta una persona. Los estudios en animales
indican que algunos tipos de tejidos son mas
infecciosos que otros. Por ejemplo, se ha
demostrado que el tejido infectado del sistema
nervioso es mas infeccioso que la sangre o los
hemoderivados infectados. La Tabla 2 muestra
los resultados de algunos de estos estudios [16-
22]. (Por favor note que si bien los resultados
son positivos, una cantidad igual o mayor de
estudios no pudo demostrar estos efectos.)

En octubre de 1997, durante una reunion de la
Administracién de Alimentos y Drogas de los
EUA, los investigadores presentaron algunos
trabajos importantes. En estos estudios, los
cientificos examinaron la habilidad que tenia la
sangre de ratas infectadas con la ECJ para
producir la ECJ en ratas saludables. También
separaron sangre de ratas infectadas en los
productos usados para el tratamiento de la
hemofilia e inyectaron a ratas saludables para
observar si se desarrollaba la ECJ [23]. Los
cientificos descubrieron que el agente de la ECJ
parecia estar presente en bajas cantidades en la

sangre y en algunos de los hemoderivados.
Descubrieron que el crioprecipitado (el material
basico para producir factor VIII) y las
fracciones I, 11 y Il de Cohn (las fracciones
bésicas de las inmunoglobulinas), podian
transmitir la infeccion a las ratas saludables.
Las fracciones IV y V (el material basico para
el factor IX y la albdmina) no transmitieron la
infeccion en estos experimentos. De las
fracciones del plasma, el crioprecipitado obtuvo
el nivel més alto de agentes de la ECJ. Entre los
diferentes componentes de la sangre, los
gldbulos rojos y blancos obtuvieron el nivel
mas alto del agente de la ECJ , de 10 a 100
veces mas alto que el nivel en el plasma u otras
fracciones de la sangre.

Si bien los resultados de estos estudios
necesitan ser confirmados, si sugieren que el
material basico para la elaboracion de los
concentrados de factor VIII puede contener
bajas cantidades del agente de la ECJ. Cada lote
de concentrados se elabora de la sangre de
20,000 a 60,000 donantes. Aunque la ECJ es
poco comun, los cientificos estiman que uno en
cada 60, 000 donantes podria estar infectado e
ignorarlo, debido al largo periodo de incubacion.
Si esto es cierto, entonces posiblemente
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Tabla 2: Infectividad de los componentes de la sangre
humana y animal

Material Procedencia de la Ensayos en animales Ruta de # Positivo/
inoculacion infeccion # Donantes
Material humano
ECJ esporédica | capa leucocitica Conejillo de indias/ | cerebro 2/2
hamster
ECJ esporadica |sangre completa Ratén cerebro 1/3
ECJ esporédica | plasma (3x conc.) Raton cerebro 1/1
Material animal
Scrapie suero de ovejas Rata cerebro 1/1
Scrapie suero de ratas Ratén cerebro 1/1 (pool)
Scrapie suero de ratones Raton cerebro 1/1 (pool)
Scrapie sangre completa de Ratén cerebro 3/13
raton
ECJ capa leucocitica de conejillo de indias | cerebro, bajo la | 10/28
conejillo de indias piel, muscular, | (pares)
peritoneo
ECJ capa leucocitica de Ratén peritoneo 4/7 (pools)
raton

la mayoria de los individuos que recibe tratamiento
con concentrados de factor VIII a largo plazo ha
estado expuesto a la enfermedad [24].

Estos resultados son alarmantes, pero es
importante recordar que los experimentos en
animales han demostrado que la sangre es una
sustancia con un bajo nivel de infectividad de la
ECJ, y la inyeccion de material infeccioso en el
torrente sanguineo es una via de transmision
menos eficiente, resultando improbable una
infeccion. También, posiblemente existe un nivel
en el agente de la ECJ el cual no provoca
infecciones. Es posible que un procesamiento
adicional del crioprecipitado en concentrados de
factor VIl reduzca aun més el nivel de
infectividad y el riesgo de transmision.

Factores genéticos

Los genes de las personas también afectan su
predisposicion a la infeccion con las TSE. Los
genes controlan como se desarrollan los animales
0 los seres humanos. La informacién genética se
encuentra en los cromosomas, que existen en

pares. Los estudios indican que las personas cuya
informacidn genética para la proteina prion
normal es idéntica en ambos cromosomas tienen
mas posibilidades de desarrollar la ECJ y la
nvECJ [25-27]. Las diferencias genéticas podrian
estar relacionadas a la susceptibilidad y al periodo
de incubacion de la enfermedad.

Estudios sobre la transmision de la
ECJ por medio de la sangre

Los estudios de la transmision de la ECJ a través
de transfusiones de sangre o hemoderivados en el
hombre, se han visto limitados debido al largo
periodo de incubacion de la enfermedad. Existen
cuatro tipos de informacién disponible sobre
transfusiones y donantes con la ECJ: reportes de
casos, programas de vigilancia, estudios
controlados de casos, y estudios conjuntos. Hasta
la fecha, no se ha descubierto ningln caso de la
ECJ causada por transfusiones. No obstante, es
importante comprender los puntos fuertes y
débiles de cada tipo de informacidn.
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Los reportes de casos, que son descripciones del
caso médico de un paciente, han vinculado la ECJ
tanto a la hormona de crecimiento como a los
transplantes de dura madre, que cubren la
columna vertebral y el cerebro. La gran cantidad
de casos y el hecho que este tratamiento sea poco
comun contribuyeron al descubrimiento de este
vinculo. Las transfusiones de sangre, por otra
parte, son muy comunes, lo que hace mucho mas
dificil establecer un vinculo con la ECJ. Solo se
han identificado tres reportes de posibles casos de
contaminacién con la ECJ después de
transfusiones. Un paciente desarrollé la ECJ
después de haber recibido un transplante de
higado; cuatro personas en Australia desarrollaron
la ECJ después de haber recibido transfusiones de
sangre; y una persona en Canadé desarroll6 la
ECJ ocho meses después de haber recibido
albUmina que habia sido preparada de un pool de
plasma que incluia a un donante con la ECJ [28-
31]. En ninguno de estos casos se obtuvo
suficiente informacidn para asociar el contagio
con la sangre o con el hemoderivado. Se puede
esperar descubrir una cierta cantidad de casos de
la ECJ en personas que reciben transfusiones de
sangre debido a la gran cantidad de transfusiones
que se administran. Sin méas informacion, los
cientificos no pueden establecer un vinculo entre
el uso de hemoderivados y la ECJ.

Los programas de vigilancia rastrean casos de la
ECJ entre la poblacién utilizando informacion
extraida de los certificados de defuncion y
examinando tejidos de la autopsia de las personas
gue han usado hemoderivados durante muchos
afios. Los reportes de vigilancia han
proporcionado alguna informacién sobre la
transmision de la ECJ por medio de la sangre o
hemoderivados. El uso de sangre y
hemoderivados ha aumentado sustancialmente en
los ultimos 40 afios. Si la transmision por la
sangre fuera una causa principal de la ECJ, se
esperaria ver un aumento en la cantidad de casos
en los paises donde existen programas de
vigilancia. No obstante, la cantidad de casos ha
permanecido constante en el mundo. La mayoria
de los programas de vigilancia de la ECJ se inicio
hace s6lo 10 a 20 afios. Esto significa que un
pequefio cambio en la cantidad de casos de ECJ

desde hace 40 afios no puede ser facilmente
detectado. También, los certificados de defuncién
son efectivos sélo entre el 80% al 85% para
indicar casos de la ECJ [32]. A no ser que los
pacientes tengan caracteristicas clinicas inusuales,
tales como el comienzo a una edad temprana, o
sintomas neurolégicos poco comunes, podria ser
muy dificil encontrar un vinculo. Desde mediados
de la década de los 80, muchas personas con
hemofilia han muerto con problemas en el sistema
nervioso central, que se especuld eran secundarios
al VIH. Si los médicos confunden la ECJ con los
problemas relacionados al SIDA, se podria errar
en la deteccion de casos de la ECJ.

Uno de los programas mas grandes de vigilancia
se encuentra en los Estados Unidos. Desde 1979 a
1994 la cantidad total de casos de ECJ y la
cantidad de personas jovenes con el padecimiento
no ha aumentado y no existen casos reportados de
personas con hemofilia u otros trastornos de la
coagulacion [33]. Desde 1983, los Centros para el
Control de las Enfermedades (CDC [siglas en
inglés]) han examinado los cuerpos de 30
personas que murieron con sintomas de una
enfermedad en el sistema nervioso. La mayoria de
ellos tenia hemofilia severa y habia recibido
hemoderivados durante mas de 15 afios. No se
descubrié ningln caso de la ECJ. Hallazgos
similares fueron reportados por investigadores en
el R.U. [35].Las cantidades son todavia muy bajas
para derivar una conclusion final. No obstante, la
informacidn sugiere que si la ECJ se transmite a
través de los hemoderivados, es poco comdn y/o
tiene un periodo de incubacién sumamente
prolongado.

En los estudios de control de casos, las personas
gue recibieron hemoderivados y desarrollaron la
ECJ se comparan con personas que recibieron
hemoderivados pero que no la desarrollaron. Se
han realizado seis estudios de este tipo y ninguno
ha detectado un vinculo entre las transfusiones de
sangre, los hemoderivados y la ECJ [36-41]. Estos
estudios sugieren que la transmision por medio de
transfusiones, si sucede, no es comun. Un grupo
de investigadores combino informacion de tres de
los estudios, consistente en 178 casos con ECJ y
333 casos en los cuales no se habia desarrollado,
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y no encontraron ningun vinculo entre la ECJ y
las transfusiones de sangre [42]. La debilidad
principal en estos estudios es que la ECJ es muy
poco comun en la poblacion de donantes; sélo el
0.0016 % de unidades de sangre transfundida
podrian transportar el agente de la ECJ. La falta
de algun vinculo entre las transfusiones de sangre
y la ECJ podria deberse al hecho que muy pocas
personas que reciben transfusiones de sangre
estan expuestas al agente infeccioso.

Los estudios conjuntos examinan la cantidad de
pacientes que desarrollan la ECJ después de
recibir sangre de donantes infectados. Hasta la
fecha, no se han descubierto casos de la ECJ,
pero se destacan algunos resultados. En dos
estudios, ningun receptor desarroll6 la ECJ pero
menos del 30% sobrevivio mas de cinco afios
después de la transfusion [43]. Estos estudios
apoyan la teoria que la transmisién por
transfusiones de sangre es poco comdn. No
obstante, los periodos de incubacion no son
suficientemente extensos para hacer definitivos
los descubrimientos [31, 44]. En otro estudio, 76
de 101 personas que recibieron crioprecipitado
entre 1979 y 1985 han sobrevivido al menos entre
11 a 17 afos despueés de haber recibido
hemoderivados infectados y ninguno ha
desarrollado la ECJ [44].

Todos estos estudios apoyan la idea que la transmision
de la ECJ por medio de transfusiones de sangre o
hemoderivados es muy poco comun si de veras
existe. No obstante, debido a los cortos periodos
de incubacion mostrados en los estudios y la cantidad
limitada de casos, nadie puede definitivamente
afirmar que la transmision no existe.

Encefalopatia Espongiforme Bovinay
nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob

En 1985, una cantidad de vacas lecheras en el
Reino Unido desarroll6 una enfermedad mortal
caracterizada por sintomas inusuales de
comportamiento anormal y agresivo y ataxia. Las
autopsias de estas vacas mostraron
manifestaciones parecida al scrapie en ovejas, y la
enfermedad se denomino encefalopatia

espongiforme bovina [9-10]. La epidemia que
sigui¢ afect6 a méas de 170,000 vacas en mas de
34,000 rebarios (Figura 1). Toda la evidencia
epidemioldgica apuntaba a una causa coman,
posiblemente a un suplemento alimentario
elaborado de carne y huesos molidos elaborado
por plantas comerciales. El ganado que habia
muerto debido a las infecciones iniciales fue
usado por las plantas en los suplementos
alimentarios propagando rapidamente de esta
forma la enfermedad. La enfermedad se ha
transmitido experimentalmente a una variedad de
diferentes animales incluyendo primates no
humanos y roedores de laboratorio por diferentes
vias. La cantidad de ganado afectado comenz6 a
declinar después de una proscripcion impuesta en
1998 sobre la alimentacion con suplementos
alimentarios derivados de rumiantes. En 1990 se
establecio en el Reino Unido un programa de
vigilancia para la ECJ, en parte debido a la
preocupacion de la transmision cruzada de la BSE
a otras especies. Gracias a este programa, entre
1994 y el presente se han detectado 38 casos de lo
gue ahora se conoce como nvECJ. Estos pacientes
son mas jovenes que aquellos con la ECJ clésica,
desarrollan cambios psiquiatricos y de
comportamiento tempranos, y presentan
parestesia y disestesia permanentes, seguidos de
ataxia [45]. Todos habian comido carne antes de
1991, y se sugirié que la enfermedad era el
resultado de la transmision cruzada de la BSE a
otras especies. Apoyando esta hipdtesis, se
encontraba la observacion que ningun caso habia
aparecido antes de 1993; s6lo un caso habia
aparecido fuera del R.U.; los casos ocurrieron
después de la epidemia de la BSE; el prion de la
nvECJ se parece al prién de la BSE; y los
patrones patolégicos vistos en la nvECJ y los
ratones infectados con la BSE son similares uno
al otro pero distintos a aquellos de la ECJ clésica
[10-13].

La sospecha de transmisiones a seres humanos
suscito la posibilidad que la nvECJ podria ser
transmitida mas facilmente que la ECJ clésica o
que se puede encontrar en titulos mayores en los
tejidos. Esta posibilidad ha provocado inquietudes
acerca de la transmision de nvECJ por sangre o
hemoderivados. Se encuentra poca informacion
disponible. Hasta la fecha, un estudio
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Figura 1: BSE y nvECJ en el R.U.
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retrospectivo de un Servicio de Transfusion ha
identificado a 4 pacientes con la nvECJ quienes
eran donantes de sangre conocidos en el Reino
Unido. De 6 receptores conocidos de
componentes de estas donaciones, ninguno ha
desarrollado la nvECJ. No obstante, en el Reino
Unido, se estan practicando principios de precaucion
y las autoridades sanitarias implementaron una
proscripcion sobre el plasma de los donantes del
R.U. para fraccionamiento de productos. Otros
paises estan considerando una proscripcion de
precaucion en los donantes del R.U.

Discusion

Basados en la informacion que ha sido recopilada
hasta la fecha, es todavia dificil juzgar
absolutamente el riesgo de contraer la ECJ por
transfusiones de sangre. Es razonable concluir
que un agente transmisible provoca la ECJ y que
este agente esta presente en titulos bajos en la
sangre de personas 0 animales infectados.
Posiblemente el agente se divide en el
crioprecipitado y fracciones plasméticas de
inmunoglobulina durante los procedimientos de
las fracciones de Cohn pero poco o nada se
encuentra en las fracciones que eventualmente se
utilizan para elaborar albimina y concentrados de
factor IX. Como se ha podido observar con otros
agentes infecciosos, las pérdidas de titulos
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infecciosos obtenidas con los procedimientos
iniciales de fraccionamiento son posiblemente
duplicadas por los procedimientos de
fraccionamiento adicional utilizados en la
elaboracion. Las transfusiones o inyecciones
intravenosas pueden ser una via tan ineficiente
para la transmision de la ECJ que el bajo titulo de
cualquier material infeccioso que se encuentre en
la sangre o hemoderivados puede estar bajo el
umbral para causar la enfermedad en los seres
humanos. Las vias ineficientes de inoculacion y el
bajo titulo del material infeccioso posiblemente
provocan periodos mayores de incubacion antes
de presentarse sintomas clinicos; de manera que
con cualquier transmision por sangre o
hemoderivados, los tiempos de incubacién
mayores de 30 afios podrian ser una posibilidad.
Por los estudios clinicos y epidemiol6gicos
actuales, la transmision por sangre o
hemoderivados pareciera ser una causa poco
comun o inexistente de casos actuales y pasdos de
la ECJ clésica en los seres humanos. Hasta la
fecha, la ocurrencia de nvECJ esta localizada en
el R.U., y no se han identificado transmisiones
debidas a transfusiones. Debido a que se
encuentran disponibles pocos datos sobre este
agente, continuard siendo una preocupacion para
los encargados de elaborar politicas sobre la salud
publica. Puesto que los hemoderivados son
indispensables para prevenir el riesgo inmediato
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de muerte o morbidez significativa en muchas
condiciones clinicas, las decisiones terapéuticas
deben ser tomadas después de sopesar el riesgo
conocido en estas situaciones clinicas versus el
riesgo tedrico a largo plazo de la ocurrencia poco
comun de la ECJ. En la mayoria de los casos la
respuesta es obvia. Debido a la dificultad de
estudiar esta enfermedad con el nivel actual de
métodos cientificos de ensayos y los obstaculos
de los métodos epidemioldgicos actuales, la mejor
defensa contra esta enfermedad y otras TSE sigue
siendo una vigilancia continua, con estudios
conjuntos e investigaciones de casos. Es también
importante que cualquier nueva informacion
referente a las investigaciones sobre la ECJ esté
disponible tan pronto como sea posible tanto para
el personal médico como para los pacientes que
reciben hemoderivados.
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