MEDICINA TRANSFUSIONAL

Infecciones emergentes

Celso Bianco*

El SIDA fue una tragedia mundial en un periodo
cuando muchos consideraron que la amenaza de
enfermedades infecciosas era una cosa del pasa-
do, posible de controlar mediante medidas preven-
tivas, vacunas y antibiéticos. La magnitud y la reali-
dad de la epidemia del SIDA han iniciado la
reexamination de condiciones que puedenllevarala
emergencia de nuevas enfermedades infecciosas.
La preocupacion con amenazas futuras es particu-
larmente intensa entre los receptores cronicos de
sangre y productos de sangre. Justificadamente,
ellos estan asustados con la posibilidad de que un
agente transmisible desconocido pueda causar tan-
ta devastacion en el futuro como el HIV lo hizo a
principios de los 80's.

El concepto de infecciones emergentes

ElInstituto de Medicina de la Academia Nacional
de Ciencias definio a las enfermedades infeccio-
sas emergentes como enfermedades de origen
infeccioso cuya incidencia en humanos ha aumen-
tado en las Ultimas dos décadas, o0 amenaza au-
mentar en el futuro proximo.! Este concepto puede
aplicarse facilmente a enfermedades infecciosas
conocidas que ocurren en las areas subdesarrolla-
das del mundo. Estas enfermedades pueden con-
trolarse segun estrategias especificas, como aqué-
llas recientemente desarrolladas por los Centers
for Disease Control and Prevention de los EE.UU.?
Sin embargo, para los receptores crénicos de
sangre, el concepto debe también incluir agentes
transmisibles desconocidos o pobremente enten-
didos. Los cuadros 1 y Il listan enfermedades infec-
ciosas emergentes en los EE.UU. y en el extranje-
ro. Interesantemente, la transmision por transfu-
sion no es un problema para cualquiera de estas
enfermedades.

* New York Blood Center. Vicepresident of Clinical Affairs New York.
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Cuadro I. Ejemplos de enfermedades infecciosa
emergentes en los EE.UU.

E. coli 0157:H7.
Cryptosporidiosis.
Coccidioidomycosis.
Enfermedad causada por pneumococos resistentes a
medicamentos.
Infecciones por enterococos resistentes a la vancomicina.
Influenza A/Beijing/32/92.

\Infecciones por Hantavirus.

[Cuadro Il. Los Ejemplos de enfermedades infecciosas\
emergentes fuera de los EE.UU.

Colera en la América Latina.
Fiebre amarilla en Kenya.
Vibrio colera 0139 en Asia.
E. coli 0157:H7 en Sudafrica y Swazilandia.
Fiebre de Rift Valley en Egipto.
Shighella resistente a medicamentos en Burundi.
Dengue en la América Latina.
\Difteria en Rusia.

Factores en emergencia

Los cambios globales que han ocurrido en el
ultimo siglo han ciertamente facilitado la emergen-
cia de enfermedades infecciosas. Muchos de los
factores facilitadores se describen en el Cuadro Il.

La transmision de virus de hepatitis C (HCV) por
ciertas preparaciones de inmunoglobulina intra-
venosa (IVIg) en 1983-84 claramenteilustrafactores
relacionados al cuidado de salud. Recientemente, la
transmision de enfermedades infecciosas por pre-
paraciones de inmunoglobulina habia sido unevento
sumamente raro, asociado con accidentes en fabri-
cacion. El caso mas reciente incluyé mas de 350
pacientes.® Después de intensa investigacion, la
Food and Drug Administration de los EE.UU. conclu-

S-103




y6 que lainfectividad de laIVIgimplicada era asocia-
dacon laliberacién de la prueba para anticuerpos al
HCV de segunda generacion y la recomendacion
contra el uso de plasmas positivos para anticuerpos
al HCV para la fabricacion de los derivados de
sangre. Probablemente los anticuerpos al HCV pre-
sentes anteriormente eran suficientes para neutra-
lizar particulas virales en unidades de plasma dona-
das por individuos en la ventana de seroconversion.
Desde 1995, sélo las preparaciones que se han
sujetado a procedimientos de inactivacion contra
virus estén disponibles para la venta.

Las infecciones emergentes de importancia
potencial a los receptores de sangre y de
productos de sangre

Mientras ninguna de las infecciones emergentes
reconocidas hoy constituyen una amenaza actual a
la seguridad de la sangre, la medicina transfusional
ha aplicado recursos sustanciales para la vigilancia
y investigacion de infecciones que podrian ser una
causa de preocupacion. En el cuadro IV se listan
estas infecciones, asi como las medidas que se
aplicaran para prevenir transmision.

Ve

Cuadro Ill. Factores en la emergencia de enfermedades infecciosas

Eventos sociales
Cuidado de salud

Comida

Conducta

Ambiente

Higiene publica
Adaptacién microbiana

pobreza, guerra civil, migracién, decaimiento urbano.

los nuevos dispositivos médicos, transplantes de érganos y tejidos, immunosuppression inducida
por medicamentos, uso extendido de antibidticos.

globalizacién de suministros de comida.

conducta sexual, uso de drogas, viajes, dieta, recreacion al aire libre, escuelas para nifios
deforestacion, diluvios, hambre, calentamiento global.

reduccion de programas de prevencion, reduccién de vigilancia, investigaciéon y entrenamiento.
cambios en virulencia, produccién de toxinas, resistencia a medicamentos, microbios como co-
factores en enfermedades crénicas.

Cuadro IV. Infecciones emergentes potencialmente asociadas con transfusiéon de sangre

Agente

Acercamiento a la seleccion del donante

Agentes conocidos; transmision documentada

HTLV-I/I
Babesiosis
Malaria

E‘ de Chagas
Parvovirus B19

Borrhelia burgdorferi (enfermedad de Lyme)
Fiebre hemorragica de Crimen y Congo
Virus Ebola y Marburg

Fiebre de Lassa

transfusion de sangre.

Linfocitopenia Idiopatica de CD4+ (o SIDA Sin HIV)

que volvieron del Golfo Pérsico

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Agentes conocidos teéricamente capaces de transmision por transfusion; la transmision no esta documentada

Zoonosis virales transmitidas por transplantes de tejidos animales*

Enfermedades en que la transmision era sospechosa hasta que investigacion extensa documenté que no eran transmitidas por

Infeccién sistémica por Leishmania trépica entre soldados americanos

Agentes sospechados menos conocidos las investigaciones todavia no confirman transmisién por transfusion de sangre.

Prueba de tamizaje desde 1988
Preguntas especificas
Preguntas especificas
Preguntas especificas
Ninguno

Preguntas especificas

Condicién previene donacion (fiebre, etc.)
Condicion previene donacion (fiebre, etc.)
Condicion previene donacion (fiebre, etc.)
Condicién previene donacion (fiebre, etc.)

Ninguno

Donadores diferidos entre 1990 y 1993

Individuos que recibieron hormona de crecimiento de
pituitaria humana y receptores de trasplantes de
duramadre son diferidos.
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* Recientemente, se ha puesto mucho interés en xenotransplantacion. Mientras el nimero de procedimientos es relativamente pequefio,
ellos estan haciéndose cada vez mas con tejidos obtenidos de animales transgenicos, principalmente cerdos. Los cerdos llevan
retrovirus endégenos que puede infectar células humanas “in vitro.” Ademas, los receptores de xenotransplantes estan immunosuprimidos
y los tejidos animales estan en contacto intimo con células del receptor. Esta dandose consideracion para no sélo diferir a los receptores
de xenotransplantes de donar sangre sino diferir también sus contactos intimos.
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Areas actuales de interés

Este resumen se enfoca en dos &reas de pre-
ocupacion mayor: enfermedad de Chagas, y enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). La enferme-
dad de Chagas se transmite por transfusion de
sangre y productos de sangre. Se ha confinado en
América Latina. Sinembargo, el reconocimiento de
cuatro casos asociados con transfusion en la
América del Norte en los ultimos 10 afios, y la
entrada continua de inmigrantes latinoamericanos
han levantado preocupaciones sobre la transmi-
sion futura de la enfermedad en el EE.UU. y Cana-
da. Actualmente no existe documentacion de trans-
misién de CJD por transfusién de sangre o deriva-
dos. Existen noticias de que algunos donantes de
sangre regulares desarrollaron la enfermedad, ha
llevado a retiradas masivas de factores coagulan-
tes, inmunoglobulinas y albumina del mercado en
respuesta a las preocupaciones expresadas por
receptores cronicos de estos productos.

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas y la transfusion san-
guineahansido elasunto de variasrevisiones.**Ella
fue descrita primero en 1909 por Carlos Chagas, un
médico brasilefio. Laforma aguda de la enfermedad
ocurre 20 a 40 dias después de la picadura del
insecto o después de la transmisién por transfusion
sanguinea. Se caracteriza por fiebre, linfadenopatia
y hepatosplenomegalia, y raramente por pericarditis
y perturbaciones de conduccién cardiaca. Puede
ser bastante grave o fatal en receptores con el
sistema inmune debilitado. La parasitemia es fre-
cuente. Aproximadamente 20% de receptores de
sangre infectada permanece asintomaticos. Gene-
ralmente, los pacientes se recuperan totalmente
después de 6-8 semanas. La enfermedad aguda
puede tratarse de manera experimental con
nifurtimox o benzonidazole.

La enfermedad crénica de Chagas desarrollase
10-20 afios después de la infeccion aguda. Aproxi-
madamente 50% de los individuos infectados tienen
parasitemia sin sintomas clinicos. Puesto que estos
individuos no saben que estan infectados, pueden
presentarse como donantes de sangre. Aproxima-
damente 20% desarrolla cardiopatia caracterizada
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por cardiomegalia, perturbaciones de conduccion, y
alteraciones del electrocardiograma. La insuficien-
cia cardiacaes progresivay finalmente fatal. Entre 9
y 14% de individuos cronicamente infectados desa-
rrollan megaesofago y megacolon. Los pacientes
sintométicos tienen solamente un tipo de manifesta-
ciones: cardiacas o gastrointestinales.

La enfermedad de Chagas es causada por el
Trypanosoma cruzi, un protozoario con flagelo. El
protozoario asume formas diferentes en su ciclo de
vida: los tripomastigotos se encontraron en la san-
gre de individuos infectados, los amastigotos se
encontraron enlostejidos delindividuo cronicamente
infectado, los epimastigotes se desarrollan en el
intestino del insecto vectory lasformas metaciclicas
son las formas infecciosas encontradas en el ex-
cremento del vector. Cuando la parasitemia es alta,
las formas de sangre pueden verse en frotis de
sangre periférica. El flagelo y el kinetoplasto son
evidentes. Ciertas cepas de T. cruzi (particular-
mente Y CL) se adaptan bien a la cultura del tejido,
y son fuentes estables de antigenos para
inmunoensayos. Animales como gatos, perros,
ratas, mofetas, armadillos (tatl), perezas, ratones,
conejos, etc., son infectados por T. cruzi y sirven
como reservas nhaturales del agente.

Losinsectos vectores sonreduviidea hematéfagos
(que chupansangre, "kissingbugs"enU.S., barbeiros
en Brasil y vinchugas en paises de habla espafiola).
Ellos viven en crujidos en las paredes de barro de
casas de tejado de paja en el campo. Los insectos
pican particularmente por la noche. Siguiendo la
picaduraellos defecan. Rascando, elindividuollevael
excremento infectado al orificio de la picadura.

La enfermedad de Chagas se encuentra en Cen-
tral y Sudamérica y en partes de México. Las esta-
disticas sugieren que entre 18 y 24 millones de
individuos sean portadores cronicos de la infeccion.
Mientras estos individuos se infectaron en areas
rurales, muchos se encuentran en centros urbanos
en la América Latina, EE.UU. y Europa. La transmi-
sion de T. cruzi ha disminuido sustancialmente en
muchas &reas rurales de América Latina como
resultado de aplicacion de insecticidas y mejora de
viviendas rurales.

El diagnéstico infeccion por T. cruzi es hecho
por varios inmunoensayos diferentes, incluso la
fijacion de complemento, hemaglutinacion,y ELISA.
Actualmente, todos los donantes de sangre en
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Brasil, Argentina y varios otros paises estan selec-
cionados mediante la prueba de ELISA comercial o
pruebas de inmunofluorescencia indirecta. Las
combinaciones de pruebas han mostrado sensibi-
lidad de 99-100%. La especificidad es pobrey 1-5%
de los resultados en algunas pruebas son falso
positivos. El diagnéstico parasitologico se puede
lograr por xenodiagnéstico (se atan cajas peque-
flas que contienen insectos de laboratorio al brazo
del paciente) en 50% de los casos. Los cultivos de
sangre producen resultados positivos en 30-50%
de los pacientes. Técnicas basadas en biologia
molecular se estan desarrollando para el diagnos-
tico de Chagas. Ellas enfocan en los minicirculos
de ADN del kinetoplasto porque contiene regiones
con secuencias de nucleotideos conservadas. Des-
graciadamente, la valoracion precisa de sensibili-
dady especificidad de pruebas para la enfermedad
de Chagas se dificulta en la identificacion de porta-
dores crénicos antes de que ellos desarrollen en-
fermedad abierta.

Han habido cuatro casos documentados de en-
fermedad de Chagas por transfusion de sangre en
América del Norte. Todos los pacientes desarrolla-
ron enfermedad aguda y miocardiopatia. Los estu-
dios pasados han mostrado que la prevalencia de
anticuerpos al T. cruzi entre los donantes de sangre
en los EE.UU. es baja o inexistente.® Sin embargo,
un mas reciente estudio indic6 que aproximada-
mente 1:8,000 donantes de sangre en Los Angeles,
California tenia anticuerpos a T. cruzi.” Un estudio
llevado a cabo Miami presento resultados similares.

Elpotencial paraladiseminacion de laenfermedad
de Chagas en el U.S. o en Europa parece ser muy
bajo. Las condiciones vivientes no favorecen el esta-
blecimiento del ciclo natural. Las organizaciones de
centros de sangrey las agencias de la higiene publica
contindan el monitoreo de prevalencia de infeccion
entre los donadores. Es bastante posible que los
cambios en la prevalencia de individuos infectado por
T. cruzi entre los donantes de sangre, pueden causar
adopcidn futura de pruebas de tamizaje.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)

CJD es una enfermedad degenerativa fatal del
sistema nervioso central de desarrollo répido. Se
caracteriza por demencia, mioclono multifocal, y
descargas periodicas trifasicas en el electroencefa-
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lograma. Aproximadamente 10% de los casos se
manifiestacomo ataxia. La mayoriade los individuos
afectado se muere dentro de un afio del inicio de
sintomas.?® CJD se describi6 primero en 1920-21.
Mas de 85% de los casos es esporadico, aparecien-
do enindividuos sin la historia familiar. Aproximada-
mente 10% de los casos son familiares. Aproxima-
damente 80 casos son iatrogénicos. CJD se relacio-
na a varios otras demencias en humanos y en
animales, incluso la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheiker, la insomnia familiar fatal, el
kuru, el scrapie de ovejasy cabras, ylaencefalopatia
espongiforme bovina (BSE). La transmision de este
tipo de enfermedad fue inicialmente reconocido por
la epidemia de kuru entre los pueblos Fores, que
viven enregiones montafiosas de Nueva Guinea. La
transmisién se relacioné con el canibalismo ritual y
virtualmente desaparecié cuando la practica fue
abandonada.

Empezandoen 1985, CJD seidentificé entre 7 de
6284 receptores de hormona de crecimiento deriva-
dade glandula pituitariahumana.'’. Considerandola
posibilidad teérica de transmision por transfusion, la
FDA recomend6 como una medida de precaucion
que individuos que recibieron hormona de creci-
miento derivada de glandula pituitaria humana sean
diferidos como donantes de sangre (25 de noviem-
bre de 1987). Este problema también fue muy serio
en Europa. En noviembre de 1994, habia 11 casos
en el U.S., 14 en el Reino Unido y 32 en Francia
(comunicaciéon de Lawrence Schonberger, CDC).
La transmision iatrogénica de CJD fue documenta-
da entre algunos receptores de duramadre huma-
no'* y en casos donde se usaron electrodos de
electroencefalograma en pacientes mdltiples sin la
esterilizacion apropiada.? Un solo caso asociado
con trasplante de cornea también ha sido asociado
con transmisién de CJD. El periodo de incubacion
para la manifestacion de enfermedad ha variado de
un afio a mas de 20 afos.

La incidencia de CJD ha sido estudiada por
Schonberger et al, del CDC y se estima como
1:1,000,000 en el U.S. Han habido 2,614 casos en
12 afios conun promedio de 218/afio. Laincidencia
es cero entre 5-19, y alcanza 6:1,000,000 entre los
individuos mayores de 60 afios de edad. Lainciden-
cia ha permanecido constante durante los afios, y
es la misma en todos los estados americanos. No
existe cualquier registro oficial de transmisién de
CJD por contacto sexual o contacto social.
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Elagente causativo de CJD es polémico. Inicial-
mente, se pensaba que CJD era causado por un
virus de manifestacion lenta. Mas recientemente,
estudios de la transmision del scrapie indicaron
gue el material infeccioso estaba desprovisto de
cantidades mensurables de &cido nucleico. La
evidencia a favor de una proteina infecciosa, el
prion, se presenta cuidadosamente en una recien-
te revision.® Esencialmente, el prion es una protei-
na normal de la membrana plasmética de células
nerviosas (proteinarelacionadacon el prion o PrPc).
Esta puede asumir una conformaciéon espacial
alteradallamada PrP=C¢. La proteinaanormal puede
inducir el cambio de conformacién de PrP normal
y es por consiguiente “infecciosa.” Este cambio
puede requerir co-factores. PrP, la forma altera-
da, es muy resistente a las proteasas, forma
multimeros y precipita como una amiloide en el
cerebro de los animales afectados. Se han atribui-
do las alteraciones del cerebro de pacientes de
CJD a la deposicion de amiloide de PrPsc.®

Algunos autores todavia favorecen un origen
viral para el CJD, o creen que el cofactor para las
alteraciones de PRP es un virus.'2 Sin embargo, la
mayoria de investigadores en el area acepta la
etiologia del prion para CJD. Dr. Stanley Prusiner,
el creador de estateoria, recibio el premio Nobel de
la medicina en 1997.

CJD y transfusidon sanguinea

El 18 de octubre de 1994, la Cruz Roja America-
na (CRA) informé a la FDA que un donante de
sangre con 64 afios que habia donado mas de 90
veces en un periodo de mas de 30 afios se murié
con un diagnastico clinico de CJD. El plasma de
sus donaciones se mezcld para la fabricacion de
derivados del plasma. El 27 de octubre, 1994 CRA
retiré voluntariamente del mercado los componen-
tes de las ultimas 4 donaciones hechas por el
donador. EI 17 de noviembre de 1994, Baxtery CRA
retiraran del mercado IVIg, Factor VIII, Albumina, y
Proteina de Plasma. Pronto, Miles retir0 alfa 1
inibidor de proteinase y Sandoz retiré IVIg que
contuvo donaciones hechas por este donador. En
el noviembre de 1994, los médicos responsables
por el tratamiento de los hemofilicos en Nueva York
comenzaron a notificar pacientes que habian reci-
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bido productos que contuvieron plasma de un do-
nador que después desarrollé CJID.

Las preocupaciones iniciales sobre la posibilidad
de transmision de CJD por transfusion fueran deri-
vadas de una publicacién de Manuelidis y col.*®
Estos investigadores inocularon leucocitos de la
sangre periférica de 2 pacientes con CJD en cere-
bros de roedores. Después de 200-500 dias, estos
animales mostraron degeneracion espongiforme,
mientras los experimentos de control “nunca produ-
ciran CJD.” Mas recientemente, estos investigado-
res* introducieron leucocitos de voluntarios norma-
les sin historia familiar de demencia en los cerebros
de marmotas. Después de un periodo largo de
observacién, 26/30 preparaciones leucocitarias
(86.7%) indujeron lesiones esponjiformes en los
cerebros de los animales. Los investigadores con-
cluyeron que el agente de CJD “endémicamente
infecta a los humanos pero sélo raras veces produ-
ce demencia.” Esta interpretacion es muy polémica,
porgue estos experimentos constituyen el controle
I6gico para los experimentos realizados anterior-
mente. Ademas, éstos no podrian reproducirse en
roedores o en primates (P. Brown, National Institutes
of Health, 22 de junio, 1995.) No se ha logrado
transmisién de CJD en modelos experimentales
utilizando otra ruta que la intracerebral. Experimen-
tos mas recientes hechos por Dr. Brown indicaran
gue extractos infecciosos de tejido cerebral de pa-
cientes infectados, fraccionados en condiciones
normales pueden transmitir la enfermedad para
ratones transgenicos cuando son inyectados
intracerebralmente.

La posibilidad tedrica de transmisién de CJD por
transfusion de sangre ha sido examinada por otros
investigadores. Un estudio de historias de transfu-
sion de 202 casos definidos y probables de CJD que
serealizé enInglaterray Gales entre 1980-84 y 1990-
92, mostré que 21 de los pacientes habian recibido
transfusiones sanguinea y 29 habian donado san-
gre.’ La frecuencia de transfusién sanguinea o
donacion no difirié entre los casos de CJD y los
controles emparejados, llevando los investigadores
a concluir que la transfusién no era un factor de
riesgo para el desarrollo de CJD.* No existe actual-
mente ningun caso de CJD entre pacientes con
hemofilia en la literatura médica. Entre el enero de
1976 y el octubre de 1994, el banco de datos de
Medline (National Library of Medicine del EE.UU.)
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contenia 1,485 referencias en CJD y 6,385 referen-
cias en hemofilia. Ninguna de estas referencias unia
CJD y hemofilia. Una revision extensa de datos de
mortalidad realizada por L. Schonberger entre 1980
y 1995 no identific6 muertes por CJD en individuos
con coagulopatia 0 hemoglobinopatia.

El 15 de diciembre de 1994, el problema de CJD
y transfusién fue repasado por el Comité Asesor de
los productos de sangre de la FDA. Después de
mucha discusién, el Comité recomendd que los
productos de donadores que después desarrollan
CJD deben ser retirados del mercado. En el caso
estos productos se transfundieron, el Comité reco-
mendod que deban notificarse médicos y pacientes.
En el caso de plasma mezclado paralafabricacion,
el Comité recomendd contra la llamada de produc-
tos fabricados, debido a la falta de evidencia parala
transmision. La comunidad de la hemofilia se que-
do realmente descontentada con esta recomenda-
cion. El Comisario de la FDA decidié reemplazar el
Comité Asesor. Un nuevo Comité Asesor Especial
se encontrd el 22 de junio de 1995, y recomendd
gue deben retirarse del mercado todos los produc-
tos del plasma que contienen plasma de individuos
gue después murieron de CJD incluso la albamina,
a pesar de la falta de evidencia para la transmision
de CJD por estos productos. La FDA emitié un
memorandum a los establecimientos de sangre el
8 de agosto de 1995, asignando cuarentena de
estos productos. Estos productos deben llevar una
advertenciaque indique que el producto se preparo
con el plasma de un donador con CJD o con alto
riesgo de CJD. Otro memorandum determiné que
individuos que tienen una historia familiar de CJD o
han recibido trasplantes de duramadre deben
diferirse de donar sangre o plasma. La definicién de
historia familiar fue clarificada por FDA el 14 de
diciembre de 1995. A los donantes de sangre con
un “pariente sanguineo” con historia de CJD se
deben diferir y la sangre desechar. Si hay dos o
mas “parientes sanguineos”, la familia es conside-
rada una familia de riesgo de CJD, y todos los
productos de las donaciones anteriores debe po-
nerse en cuarentena. Han sido organizados estu-
dios del rastreo de donantes de sangre que des-
pués desarrollaron CJD en los EE.UU. Estos estu-
dios incluyen identificacion de pacientes y revision
de causa de muerte. Hasta ahora ninguno desarro-
[I6 CJID o otra enfermedad del sistema nervioso
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central.. Un caso de transmision potencial a un
paciente trasplantado que recibi6 transfusiones de
albumina se ha publicado recientemente. Uno de
los donadores de la albimina se murié después de
tres afios de una demencia caracterizada como
CJD.*®

CJD y encefalopatia bovina espongiforme (BSE)

La enfermedad de lavaca loca o la encefalopatia
espongiforme bovina, es una enfermedad fatal de
ganado. La enfermedad se identific6 primero en
Inglaterraen 1986. Latransmision de enfermedad ha
sido asociada con la practica de alimentar el ganado
con desperdicios de oveja. Algunos casos de CJD
de losindividuos jovenes con cuadro neuropatologico
tipico, seidentifico en 1996y se llamdé nuevavariante
CJD o nvCJD.! Las caracteristicas moleculares de
priones asociadas con la variante son relacionadas
a BSE.*? NvCJD generd una preocupacion publica
tan intensa que llevé la Comunidad Europea a prohi-
bir laimportacion de carne britdnica hasta cubrir los
requisitos de control BSE sean implementados. El
numero total de nvCJD definido y probable en Ingla-
terra en enero de 1998 fue de 23.

No existe documentacion de asociacion de
nvCJD con transfusién de sangre o productos de
sangre en este momento. Sin embargo, debido a
las preocupaciones tedricas sobre la transmision,
Bretafia ha suspendido la produccion de derivados
del plasma hecha de plasma britanico, y detuvo la
distribuciéon de medicamentos (vacunas) conte-
niendo albumina humana del origen britanico.

NvCJD, linfocitos B y transfusion sanguinea

El reconocimiento del "isoform™" celular de la
proteinadel prion (PrPC) durante lamaduracion del
leucocito humano por citometria de flujo con
anticuerpos monoclonales a PrPC generd6 mas
preocupaciones entre pacientes que reciben san-
gre y productos de sangre. La proteina del prion
esta presente en células CD34(+) en la médula.’
Basados en esta observacion, los investigadores
concluyeron que células de médula, incluyendo
células primitivas CD34+, posiblemente contienen
al agente del prion, a pesar de las pautas actuales,
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gué no reconocen médula 6sea como tejido de alto
riesgoy que es posible que los leucocitos periféricos
podrian participar en la enfermedad. Son de inte-
rés, algunos datos que indican que los monocitos
y macréfago son criticos para la propagacion del
scrapie en la periferia.

A pesar de que estas observaciones fueron
hechas en un modelo animal de scrapie, algunos
investigadores recomendaron que todos los pro-
ductos celulares sean filtrados antes de la transfu-
sion para remocion de leucocitos. Este procedi-
miento fue adoptado para transfusiones de
plaguetas en Canada en marzo de 1998, y existen
recomendaciones similares para varios paises en
Europa. En los EE.UU. se considera actualmente
gue estas medidas no tienen base cientifica y que
la adopcidn tendria solamente objetivos cosméti-
cos y politicos.

En conclusion, debido a la baja frecuencia de
CJDenlapoblaciony ellargo tiempo de incubacion
habra un periodo largo de tiempo, antes de que
respuestas mas definitivas estén disponibles. Hay
gran interés por el reciente descubrimiento de
anticuerpos monoclonales que pueden distinguir
entre las isoformas normales y anormales de PrP
para que se entienda la fisiopatologia y la transmi-
sion de CJD.'® Provisionalmente, tenemos que
aceptar que existe el riesgo tedrico de transmision
de CJD por transfusion de sangre y sus productos.
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