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;Pueden los priones transmitirse
por la leche?

Recientemente se ha publicado, con titulos indudablemente alarmistas, que la leche puede
vehicular los agentes de las encefalopatias espongiformes transmisibles o priones. A pesar de
lo inquietante de la posibilidad hay pocas publicaciones en las que se aborde este aspecto. En
esta revision se exploran algunas de ellas,ademas de ponerlas en el contexto de lo que son los
MERs y de las normativas europeas y nacionales. Se concluye que aunque pudiera haber proteina
prion en la leche, la concentracién debe ser muy baja y no hay ninglin estudio que demuestre
inequivocamente que este pridn sea infeccioso.

Ana Maria Soto Carrion, Esperanza Gomez-Lucia  Departamento de Sanidad Animal, Facultad de Veterinaria. U.C.M.

{Qué son las EETSs?

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (EETs)
son un grupo de enfermedades que causan una degene-
racion del sistema nervioso central (SNC) de los indivi-
duos, dando lugar a cuadros de tipo nervioso. La etiologia
de este grupo de enfermedades, en la mayoria de los ca-
s0s, es controvertida, aunque muchos autores consideran
que estan producidas por una proteina infecciosa, idéntica
en estructura primaria 0 secuencia aminoacidica a otra
celular (PrP¢), pero diferente en su estructura terciaria o
espacial. La transmision puede ser tanto horizontal como
vertical y, en algunos, casos existen factores genéticos
implicados. Afectan a un amplio abanico de especies ani-
males. Las principales EETs se muestran en la Tabla 1.

Estas enfermedades se caracterizan porque su periodo de
incubacién es muy largo. La proteina prion normal esta pre-
sente en los mamiferos. Tras la ingestién de alimentos con-
taminados con PrPSc, el prion patdgeno transforma la prote-
ina normal, modificando su estructura terciaria y volviéndolo
patdgeno, causando asi una degeneracion amiloide.

{Qué es la enfermedad
de las vacas locas?

Es el nombre comun de la Encefalopatia Espongiforme
Bovina (EEB, BSE en su abreviatura inglesa). Esta enfer-
medad afecta al ganado bovino, causando una degenera-
cién del sistema nervioso del animal, con un periodo de
incubacién muy prolongado, proximo a los cinco afios.

Esta EET surgio en Inglaterra en la década de los ochen-
ta, y actualmente esta distribuida por todo el mundo. Debi-
do a la elevada incidencia que alcanzé la EEB, fueron ne-
cesarias una serie de medidas drasticas con intencién de
erradicar dicha enfermedad. Segun la hipdtesis mas en
boga, la enfermedad surgié en la década de los 80, tras
una crisis energética por la que se rebajo la temperatura
de tratamiento para obtener harinas de origen animal, im-
pidiendo alcanzar la temperatura adecuada, permitiendo
la persistencia de las proteinas priones en los productos
alimenticios. Dichos productos, presentes en las harinas
de origen animal, parece que fueron los causantes de la
transmision de esta, hasta entonces, desconocida enfer-
medad, al ser ingeridos por vacas (Capobianco et al.,
2007). Para restringir la difusion de las EETs se tomaron
una serie de medidas que siguen manteniéndose en la ac-
tualidad. Se basan en los siguientes aspectos:

+ sacrificio y destruccién de animales enfermos.

+ comunicacion de la enfermedad a las autoridades

sanitarias.

« prohibicién de las harinas de rumiantes en alimentos

animales.

{Qué es la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob?

Dentro del grupo de las encefalopatias espongiformes,
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) afecta a los se-
res humanos, con una sintomatologia similar a los demas
miembros del grupo. Se ha demostrado que las personas
que han ingerido alimentos de origen vacuno que posei-
an proteina prion patégena presentan una ECJ atipica,



Tabla |
Principales EETs

Nombre de la

enfermedad natural prion

Scrapie Oveja y cabra Scrapie

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ~ Ser humano Prion CJ
Encefalopatia espongiforme bovina Bovidos Prion BSE
Encefalopatia espongiforme felina Felinos Prion FSE

Grafico |

Evolucion de los casos de encefalopatia espongiforme bovina (EEB) en
el Reino Unido, y de la nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob en el mundo (nvECJ). Obsérvese que el maximo

nmero de casos en un afio ha sido de 37280 para la EEB (1992), y de
28 para la nvECJ (2000), asi como el perfil similar de ambas curvas.

Hospedador Proteina

Tabla 2

Sintomatologia de la enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob
Abreviatura \ demencia
PrPSc \/ ataxia
\/ rigidez muscular
PrPCID '

\/ dolor de cabeza

BovPrPSc o PrPBSE \/ cansancio, suefio e inapetencia

\/ cambios de conducta
FePrpSc

30 personas diagnosticadas. El pico co-
rrespondiente a la EEB tuvo lugar en el
afio 1992, de lo que se deduce que la
incubacion en el hombre es de alrede-
dor de 8-10 afios. Finalmente, también
se observa que ambas curvas, de EEB
y de nvECJ, tienen un perfil similar, y

que en ambos casos nos encontramos
en la fase descendente de los procesos,
por lo que se debe moderar la alarma
40 que se transmite.
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La ECJ también puede tener otros
origenes:
« En la tribu Kur de Nueva Guinea por
practicas de canibalismo ritual, la prote-
ina alterada se transmitia de unas per-
sonas a otras.
* De origen iatrogénico, al utilizar mate-
rial infectado por priones de pacientes
anteriores, o el uso de hormona de cre-
Lo cimiento humana (SCENIHR, 2006)".
* Esporadica debida a una mutacion so-

+ 30

+ 20

N° casos nvECJ

+10

por lo que se ha dado en denominar “nueva variante de
la ECJ” (nvECJ), con un curso algo mas lento que la
ECJ, y que afecta a personas mucho mas jovenes (me-
dia de 30 afios en vez de 65 afios). La sintomatologia
que acompafia a esta enfermedad neurodegenerativa
se muestra en la Tabla 2. Las encefalopatias espongi-
formes transmisibles no se transmiten facilmente a otras
especies gracias a la barrera natural existente, que exi-
ge que las proteinas patégenas tengan que adaptarse al
nuevo hospedador. Asi pues, la transmisidn entre seres
humanos y vacas se ve dificultada por la eficaz barrera
bioldgica que existe entre ambos grupos; por ello, las
personas que padecen nvECJ, infectadas a partir de
“vacas locas”, presentan una enfermedad diferente de
la EEB y de la ECJ. Ademas, como se aprecia en el
Grafico 1, no tantas personas han adquirido la nvECJ
como se esperaba en un principio, puesto que incluso
en el afio 2001, pico de la enfermedad, ni siquiera hubo

matica de tipo familiar.

Las lesiones se aprecian en el SNC y
su diagnéstico presuntivo se puede rea-
lizar a través de un encefalograma, analisis de liquido
cefalorraquideo y resonancia magnética, aunque tam-
bién existen métodos rapidos. El diagnéstico definitivo
es post-mortem.

MERs

Se ha visto que el ganado afectado por la EEB presen-
ta proteina prion anormal en intestino y en tonsilas, jun-
to con el tejido nervioso, tal como el cerebro y la médula
espinal. Esto ha propiciado que se hiciera una clasifica-
cién de los productos de origen bovino conforme a su
infecciosidad. Los materiales especificados de riesgo o
MERs son aquéllos donde se ha detectado proteina
prion en vacas y ovejas infectadas, y por tanto, tienen
mas probabilidad de que la PrP patdgena alcance ma-
yores concentraciones aunque no se realice un diag-
nostico de EET. Una de las medidas de prevencion que

1 http://ec.europa.eu/health/ph_risk/committees/04_scenihr/docs/scenihr_o_004b.pdf: Scientific Committee on emerging and newly identified he-
alth risks (SCENIHR). Opinion on the safety of human-derived products with regard to variant Creutzfeldt-Jakob Disease (2006).

\/ falta de coordinacion muscular e insensibilidad tactil
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se aplica para los consumidores consiste en retirar del
mercado los tejidos nerviosos y linfoides que, en teoria,
pueden presentar el agente patégeno. Estos productos
se les conocen con las siglas MER.

Por las graves repercusiones de la enfermedad, la UE
dict6 la Decision del 2000/418 (UE, 2000)2 en la que se
propone una lista de MER para ser considerada por los
distintos paises:

- la decisién 96/239, mediante la cual prohibe la exporta-
cion del Reino Unido de vacas vivas, carne de vacuno.

- la decisién 97/534, en la que se enuncia la definicién
de MER, incluyendo, como materiales especificados de
riesgo, el craneo, los ojos, encéfalos, amigdalas y mé-
dula espinal en bovino mayor de 12 meses. En caprino y
ovino, ademas de los descritos anteriormente, también
lo es el bazo.

Todos estos MER se deben destruir utilizando un trata-
miento térmico que conlleve la incineracién de los mis-
mos. A efectos practicos, en algunos paises europeos
los intestinos procedentes de bovinos de mas de 24 me-
ses se tifien de azul para poder identificarlos faciimente
y que no se mezclen con los de otros animales.

En Espafia, la actual legislacion (R.D. 221/2001 de 2
de marzo; R.D. 1911/2000 de 24 de Noviembre)3 inclu-
ye los MER en funcién de:

* En bovino mayor de 12 meses:

- craneo con 0jos y encéfalo.
- amigdalas.
- médula espinal.

+ Bovino de cualquier edad: intestino del duodeno al

recto.

+ Ovino y caprino mayor de 12 meses:

- craneo (ojos y encéfalo).
- amigdalas y médula espinal.
+ Ovino y caprino de cualquier edad: bazo.

Proteina Prion en la leche

Existen numerosos estudios que muestran que la
transmision de los priones se realiza a través de la in-
gestion de productos contaminados con la proteina pa-
tégena, que como se menciond anteriormente, alcanza
una mayor concentracion en los productos considera-
dos MER. Dentro de la lista de dichos alimentos no se
encuentra la leche ni el masculo. Sin embargo, en revis-
tas de divulgacion cientifica poco contrastadas, se ha
publicado que existen en los comercios tetrabricks de
leche homogeneizada y pasteurizada que contienen la
proteina prion patégena.

En controversia con respecto a lo anterior, se han pu-
blicado distintos estudios cientificos indicando que la
EEB no se transmite a través de la leche de vaca, aun-
que ésta proceda de vacas enfermas con encefalopa-
tia espongiforme. Sin embargo, tras la aparicién de ca-

sos de personas con nvECJ, las medidas cautelares
tomadas prohibieron la venta de los productos o mate-
rias primas procedentes de animales infectados con di-
cho agente. A pesar de la inquietud general sobre la
posible infecciosidad de la leche, hay pocos estudios
sobre la relevancia de la leche en la transmision de las
EETs. Casi todos ellos concluyen que la leche en ge-
neral presenta un nivel de riesgo despreciable en este
sentido. A continuacién se detallan algunos de los tra-
bajos realizados.

a) Presencia de proteina prion
en la leche

Varios cientificos han alertado desde el comienzo de
la epidemia, que la leche, el calostro y los tejidos mama-
rios (sobre todo de los ovinos), podrian representar un
peligro por poseer proteina prion. Basan su convenci-
miento en que la leche es un fluido organico rico en leu-
cocitos, células que se ha visto que vehiculan PrP. Sin
embargo, el numero de leucocitos, aun asumiendo que
estuvieran infectados, se eleva principalmente en dos
circunstancias:

* El calostro:

Debido a su papel en la defensa, el calostro de los ani-

males domésticos, es una mezcla stper concentrada

de linfocitos y de anticuerpos, destinados a proteger al
recién nacido de las infecciones externas. Este carac-
ter disminuye enormemente a las 24 h tras el parto y la
leche en si estd mucho menos cargada de estos mate-
riales inmunoldgicos. Es importante sefialar, por otra
parte, que la concentracion de proteina se mantiene
basicamente similar en la leche y en el calostro. Aun

2 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/es/oj/2000/_158/I_15820000630es00760082.pdf: Decisién de la Comisién de 29 de junio de 2000 por la
que se reglamenta el uso de los materiales de riesgo en relacion con las encefalopatias espongiformes transmisibles y se modifica la Decision

94/474/CE

3 http://www.eeb.es/pags/dispmsc.pdf: Disposiciones del Ministerio de Sanidad y Consumo relativas a la EEB (2001) Administracion General del

Estado.



asi y todo, el énfasis en transmision
se deberia enfocar fundamentalmen-
te en las posibilidades del calostro
como fuente de contagio.

* En mamitis:

Las mamitis, como todos los proce-
sos inflamatorios, suponen un reclu-
tamiento de células de la inmunidad
innata y adquirida hacia el foco de in-
flamacion. En estas circunstancias,
los recuentos de células somaticas
en la leche estan aumentados, y es lo
que define a la mamitis o mastitis.
Por tanto, la leche mamitica presenta
un numero mas elevado de leucocitos
y su ingestion podria suponer un peli-
gro. Por otra parte, la leche mamitica
puede ser vehiculo de multiples
agentes patdgenos y deberia ser
siempre retirada del consumo (huma-
no y animal)*. Por lo que se ha podi-
do demostrar, la presencia de PrP¢ es mucho mayor
en un animal con mastitis que en uno sano, y existe la
hipétesis que en un animal con EET y con mamitis
pueda transmitir a través de la leche la PrPS¢ (von
Bubnoff, 2005). En estos animales, los priones llegari-
an a la leche vehiculados por la sangre. Las observa-
ciones del equipo de Aguzzi apuntan al mismo sentido,
ya que han demostrado que el tejido de ubre inflama-
do en ovejas enfermas con scrapie contiene priones
infecciosos (Ligios et al., 2005). Estos investigadores
analizaron 261 ovejas susceptibles genéticamente en
Cerdefia y encontraron que siete padecian scrapie, de
las que cuatro tenian una infeccidn concomitante en
las ubres, siempre por el retrovirus de la enfermedad
de Maedi-Visna (MVV). Precisamente en estos cuatro
hubo presencia de PrPS¢ en la glandula mamaria,
mientras que los otros tres no. Concluyen que parece
haber una asociacién clara entre mastitis por MVV—fa-
cilitacion de la presencia de priones patdgenos en
ovejas con scrapie, 0, mas ampliamente, que la coe-
xistencia de la infeccion por priones y la inflamacion
en los érganos secretores puede conducir a la conta-
minacion con priones del material secretado.

La Unién Europea, como medida cautelar, considera
que incluso en la ausencia de mastitis la barrera san-
gre-leche puede no ser 100% eficaz, por lo que se re-
comienda no utilizar la leche o productos lacteos de
animales infectados con EET. Probablemente, esto
también sea sustentado por datos recientes que pare-
cen indicar que en la glandula mamaria, el PrP¢ se lo-
caliza selectivamente en células epiteliales de la ma-
ma y se expresa fundamentalmente por las células
que producen secrecion activa (Didier et al., 2006). Se
ha observado en estudios recientes, que la concentra-
cion de PrP¢ que existe en leche, por ejemplo, de ove-

jas se expresa como microgramos en un litro, frente al
rango en el que se expresa en mujeres, el cual es de
nanogramos por litro. En cualquier caso, es una con-
centracion miles de veces in-
ferior a la que se encuentra en

el cerebro.

Recientemente un laboratorio
suizo, dedicado al desarrollo de
técnicas de deteccion de prio-
nes, ha constatado la presencia
de prion en leche procedente
de las estanterias de los super-
mercados. Sin embargo, se tra-
ta de la proteina fisiolégica, no
de la mutada. Aun asi y todo, el
equipo investigador sugiere que
su mera existencia podria signi-
ficar que la leche de las vacas
infectadas con el mal de las va-
cas locas podria contener prio-

EET

La UE considera que
incluso en la ausencia de
mastitis, la barrera
sangre-leche puede no
ser 100% eficaz, por lo
que recomienda no
utilizar la leche o
productos lacteos de
animales infectados con

nes de la variedad que causa la
enfermedad (Franscini et al.,
2006). Otro laboratorio independiente ha llegado a con-
clusiones similares (Maddison et al., 2006) y se plantea
la pregunta alarmista de si esta PrP¢ podria transfor-
marse en PrPS¢. Sus resultados no apoyan esta posibi-
lidad, entre otras cosas, porque la proteina prion que
han hallado no es exactamente idéntica a la que se de-
tecta en otras partes del organismo.

La UE, al igual que la Agencia Americana de Seguri-
dad Alimentaria (Food and Drug Administration), conclu-
ye que la leche bovina de vacas sanas y los productos
derivados de la misma que no contengan ningun tipo de
aditivo animal pueden ser consumidos sin riesgo alguno
por cualquier especie animal. EI Comité Cientifico Vete-

4 http://www.efsa.eu.int/science/biohaz/biohaz_documents/709_en.html: Statement of the EFSA Scientific Expert Working Group on BSE/TSE of
the BIOHAZ Panel on the health risks of the consumption of milk and milk derived products from goats (2006).
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rinario considera que el riesgo derivado del consumo de
leche de estos animales es despreciable®. Esta confian-
za se ha revalidado recientemente (Tyshenko, 2007), y
ademas se extiendo a otras especies.
- Por ejemplo, en las cabras se concluye que a la luz
de los conocimientos actuales, la leche de cabra y los
productos lacteos de los animales sanos, independien-
temente de su origen geografico, no presentan riesgo
de contaminacién con EET. Al igual que en otras espe-
cies, los expertos recomiendan no utilizar la leche de
animales con mamitis, para garantizar que no se ad-
quiera ninguna infeccion potencial, incluyendo EETs®.
- La situacién es similar en ganado bovino, en el que
se han realizado experimentos administrando por via
oral cerebro infectado con EEB a terneras de 4-6 me-
ses de edad. Un grupo recibi6 100 g, otro 1 g y un ter-
cer grupo se mantuvo como control no expuesto. Las
vacas se inseminaron artificialmente cuando tenian
dos afios y cada afio subsecuente. Cuando parieron
se analizo su calostro y leche, separando la fraccion
lactea rica en células sométicas. En ninguna de las
lactaciones analizadas se pudo detectar proteina prion
patégena en la fraccion de células de la leche median-
te ELISA (Everest et al., 2006).

b) Transmision dentro de la misma
especie

Los estudios sobre la seguridad de la leche de vaca en
lo que respecta a la transmision de priones se han cues-
tionado porque estos experimentos se han realizado
con ratones, en los que la proteina prion ha de saltar la
barrera inter-especie de la vaca al raton. Sin embargo,
dentro de individuos de la misma especie tampoco se
ha podido confirmar de forma inequivoca la posible

transmision de prion por esta
ruta. Los estudios epidemiold-
gicos realizados en la especie
bovina han demostrado que
los terneros nacidos de ma-
dres infectadas por EEB no
presentan una incidencia sig-
nificativamente superior de la
enfermedad que los nacidos
de madres no infectadas. El
porcentaje del 5-15% superior
en terneros de vacas infecta-
das se considera que pudie-
ron adquirir la infeccién por
rutas de contagio diferentes a
la leche. Hasta la fecha no se
ha podido demostrar experi-
mentalmente la transmisidn
madre-hijo en ninguna espe-
cie estudiada (incluyendo los primates)’.

La transmision tampoco se debe haber realizado por
via natural, puesto que en la epidemia de kuru tampoco
parecia probable que se produjera transmision vertical.
De hecho, hay varios casos de mujeres con ECJ que
dieron a luz (posiblemente por cesarea) nifios que per-
manecen sanos, alguno de ellos incluso a los 30 afios
de haber nacido®.

c) Transmision a otras especies: ratones

- En 1992 se publicd el caso de una mujer japonesa
embarazada y afectada por ECJ esporadica. Cuando
se inoculd su calostro intracranealmente a ratones
BALBI/c se observo que 2 de 10 desarrollaron cambios
histoldgicos espongiformes en el cortex y en la materia
blanca del cerebro y cerebelo, asi como astrogliosis a
los 611 dias. Cuando se inoculd el cerebro de estos
dos ratones a otra tanda de congéneres, 5 de 10 pade-
cieron el proceso, desarrollandolo a los 202 dias, pero
en esta ocasién no fue atribuido a la transmision por
calostro. En el tercer pase, 21 de 21 ratones desarro-
llaron EET a los 131 dias post inoculacién, sefial de
que el prion se habia adaptado plenamente al raton
(Figura 1) (Tamai et al., 1992).

- Sin embargo, esta parece ser la Unica evidencia so-
bre la infectividad del calostro, porque la Unién Euro-
pea sefiala la dificultad en demostrar la presencia de
prion patégeno mediante el bioensayo en ratones, a
los que se les inocula intracranealmente leche o calos-
tro de personas con kuru 0 ECJ o bovidos u 6vidos
con EETs.

- En experimentos con ratones transgénicos que ex-
presan la proteina PrP bovina experimentalmente in-
fectados por administracién intracerebral de priones

5 http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssclout175_en.html: Safety of milk with regard to TSE: State of affairs.

6 http:/lwww.efsa.eu.int/science/biohaz/biohaz_documents/709_en.html: Statement of the EFSA Scientific Expert Working Group on BSE/TSE of
the BIOHAZ Panel on the health risks of the consumption of milk and milk derived products from goats (2006).

7 http://ec.europa.eu/food/fs/sc/ssclout175_en.html: Safety of milk with regard to TSE: State of affairs.

8 idem.



Figura |
Experimento para comprobar la infecciosidad del calostro de una mujer con nvECJ. El calostro fue administrado
intracerebralmente (I/C) a ratones BALBI/c (primer pase), y de los que estaban enfermos y presentaron cambios
espongiformes en el cerebro y cerebelo y astrogliosis se inoculd su cerebro a otros ratones BALB/c (segundo

pase), repitiendo el proceso hasta un tercer pase. Debajo de cada experimento se indica el nimero de animales
que mostraron sintomatologia del total que habia sido inoculado, y el nimero de dias que tardaron los sintomas en

desarrollarse (adaptado deTamai et al., 1992).

611 dias

Tabla 3
Conclusiones sobre la posible presencia de proteina
prion en la leche

Parece evidente que en la leche puede haber proteina prion
La concentracion es tan baja que no se habia detectado

hasta recientemente

Existe mas posibilidad de que se presente en leche proce-
dente de animales camiticos

Aunque ninglin experimento ha demostrado inequivoca-
mente la infecciosidad de la leche o el calostro, como medi-
da cautelar se deberia despreciar la leche de animales con
EETs.

EEB no se pudo detectar prién patégeno en la leche,
aunque si que ocurrié transmision a recién nacidos por
otras vias (Castilla et al., 2005).

Conclusion

Como medida cautelar se debe despreciar la leche de
vacas y ovejas infectadas con EET, aunque, segun la
UE, la leche no se ha demostrado que sea infectiva. En
cualquier caso, a la vista de los resultados epidemioldgi-
cos y de las curvas de incidencia de la EEB y de la
nvECJ, se puede decir que ambas enfermedades estan
en fase descendente. La nvECJ no ha alcanzado las
proporciones que los prondsticos parecian presagiar,
por lo que la transmisidn a partir del consumo de vacas
locas debe ser mas dificil de lo esperado. Por este moti-
Vo, aunque se haya detectado proteina prion en la le-
che, aunque hubiera la variedad patdgena, su concen-
tracion debe ser minima y no suficiente para producir
enfermedad en el hombre (Tabla 3).
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