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RESUMEN

Para poder llevar a cabo esta investigacion de Encefalopatia Espongiforme Bovina
(EEB) vy detectar la posible infeccién de la misma, se tomaron un total de 897
muestras de encéfalos (Medula Oblonga) en el periodo de Enero —Abril del afio
2010. Dichas muestras fueron tomadas en los Diferentes rastros municipales y
plantas Tipo Inspeccion Federal (TIF), ubicados en la region de Gémez Palacio,
Durango. Los encéfalos tomados fueron enviados al laboratorio de la Comision
México-Estados Unidos para la prevencion de fiebre aftosa y otras enfermedades
exoticas de los animales (CPA), ubicado en la ciudad de Torreén Coahuila de

Zaragoza.

Los resultados totales de las muestras fueron “NEGATIVOS” a Encefalopatia

Espongiforme Bovina.

Palabras clave: Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB), Comisién
Mexico- Estados Unidos para la prevencion de fiebre aftosa y otras
enfermedades exoéticas de los animales (CPA), Elisa, Encefalo,
Western blot.



INTRODUCCION

Es numerosa la informacién y la cantidad de articulos publicados sobre las
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) en los ultimos afios. El interés
sobre estas enfermedades aumento considerablemente debido a la ocurrencia de
la Encefalopatia Espongiforme Bovina (sigla en inglés BSE), sus efectos
econodmicos y su importancia en Salud Publica, por la aparicion de una forma
atipica, variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob -(v.CJD) en el hombre y

su relacién con BSE. (9)

La encefalopatia espongiforme bovina es una enfermedad inscrita en la lista del
Cdédigo Sanitario para los Animales Terrestres, 2006 de la Organizacion Mundial
de Sanidad Animal (OIE) La encefalopatia espongiforme bovina es una
enfermedad para la cual, la OIE ha establecido un reconocimiento oficial del
estatus sanitario de los paises y zonas. La OIE ha definido un procedimiento
transparente, con fundamento cientifico e imparcial para el reconocimiento del
estatus sanitario respecto a la EEB de los Paises y Territorios Miembros en su

integridad o en zonas definidas. (15)

México se encuentra libre de encefalopatia espongiforme bovina, se lleva a cabo
un programa especifico de vigilancia de neuropatias en rumiantes. Esta vigilancia
consiste, por un lado, a la recoleccién de muestras de encéfalos de bovinos,

ovinos y caprinos que muestren signos de la enfermedad nerviosa. (12)



ORIGEN DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

1.1 Antecedentes

La Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) es una enfermedad neuroldgica,
degenerativa y mortal de los bovinos. Se diagnosticoé por primera vez en Inglaterra,
en 1986; causando grandes estragos econdmicos y gran preocupacion por parte
de los consumidores. Por su signologia clinica, caracteristicas de propagacion y
transmisibilidad, se ha sugerido que es causada por un agente transmisible no
convencional, al cual se le ha denominado Pridn, para asi expresar que se trata de
una proteina infecciosa (10).

En noviembre de 1986, se identific6 una nueva enfermedad que se denomind
encefalopatia espongiforme bovina, al describir lesiones espongiformes en vacas
que presentaban alteraciones neurolégicas (2).

Esta epidemia llegdé a su punto maximo en 1992, con casi 1.000 nuevos casos
diagnosticados cada semana, pero ha disminuido como consecuencia de las
medidas de control. La (EEB) también se difundi6 a muchas partes de Europa,
América del Norte, de Asia y posiblemente otros regiones del mundo. La
prevalencia de la enfermedad varia ampliamente entre las Naciones. En 1996 se
encontraron evidencias de relacion epidemioldgica entre EEB y la nueva variante
de Creutzfeldt-Jacob en seres humanos, transformando la enfermedad en una
zoonosis de importancia en salud publica. En muchos casos, el Creutzfeldt-Jacob
(ECJ) es similar a otras enfermedades mas comunes como el Alzheimer o la
Esclerosis, pero se distingue en un aspecto clave: sus vias de transmision.
Tradicionalmente se han considerado tres formas de transmision: una
desconocida, otra hereditaria (10% a 15% de los casos) y una infecciosa. El origen
de la variante (nv-ECJ) se considera que es el consumo de alimento elaborado a

partir de restos de vacunos infectados con EEB (10).



1.2 Etiologia

A la luz de los nuevos conocimientos estas enfermedades estan asociadas a la
presencia de la isoforma resistente de la proteina prion celular normal PrPC, estas
proteinas fueron caracterizadas por el Dr. Stanley B. Prusiner de la Universidad de
California, SF-USA que las denomind "priones" o “particulas proteinaceas
infecciosas”. Los priones fueron definidos como “particulas proteinicas infecciosas,
que resisten procesos que inactivan acidos nucleicos”. Esta definicion inicié una
polémica aun no resuelta, porque implica la existencia de agentes infecciosos
carentes de acido nucleico (9).

Se trata de una particula aun mas pequefa que un virus, un agente infectante no
habitual y se asemeja al agente responsable de una enfermedad que afecta a las
cabras, ovejas “scrapie” o prurigo lumbar. Este Prion es muy resistente a los

medios habituales de desinfeccion (13).

1.3 prion

Los priones se han definido como “pequenas particulas proteinicas infecciosas las
cuales son resistentes a la inactivacion por procedimientos que modifican los
acidos nucleicos. Los priones se forman a partir de una proteina proteasa-
resistente anormal o PrPres. Estos priones solo se han conseguido en el cerebro,
columna vertebral y retina de ganado infectado. La acumulacion de PrPres en
células cerebrales, alterara la funcion de las células y eventualmente las matara.
Las enfermedades causadas por los priones se llaman corrientemente
encefalopatia espongiforme debido a la apariencia histopatolégica postmortem del
cerebro el cual contiene grandes vacuolas (apariencia semejante a una esponja)

en la corteza cerebral y cerebelo (6).



Ejemplos especificos incluyen:
e Scrapie 0 Picor (también llamado rida o cordero temblon): oveja

o EEB: (encefalopatia espongiforme bovina): ganado vacuno
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Fig. 1 Resistencia de la PrPsc a la radiacién ultravioleta (23).

Asi el término prion fue introducido para distinguir al patégeno causante del
scrapie y de encefalopatia espongiforme bovina , al descubrir que su infectividad
no era atenuada por procedimientos que modifican acidos nucleicos e inactivan
a los virus , pero si los tratamientos que alteran proteinas , ademas los priones no

provocan una respuesta inflamatoria (13).



PrP-Celular (PrP°) PrP eeb (PrP*°)

Normal infectante

Fig. 2 Estructura tridimensional de la proteina prionica (17).

FACTORES PREDISPONENTES EN LA TRASMISION DE EEB

2.1 Factores

Biologica, epidemiolégica y clinicamente, todas estas encefalopatias
espongiformes aparecian en diversas formas antes de que la EEB fuese
identificada en las vacas del sureste de Inglaterra en 1986. Neuropatolégicamente,
eran similares en cuanto al patron en sus huéspedes originales, pero no
necesariamente tras la transmision a animales experimentales. La llegada de la
EEB cre6 una nueva situacion a distintos niveles. Ninguna otra EET, a excepcion
del scrapie, se habia propagado tan ampliamente y ninguna tan rapidamente. Sin
embargo, esta propagacion ocurrio sélo después de que las vacas herbivoras en
ganaderias de vacas lecheras o mixtas hubiesen sido alimentadas,
completamente en contra de su dieta e inclinacion naturales, con carne que

contenia menudillos, que podria haber contenido carne de ovejas con scrapie.



En ganaderias de vacas lecheras y mixtas, la EEB se propagd como el scrapie,
pero en las ganaderias de vacuno que habian sido amamantados no aparecié y
mucho menos se propago, excepto cuando habia habido un contacto con

animales o con vacas ya infectadas o que estaban incubando EEB (1).

La enfermedad ha llegado al ganado vacuno a través de los piensos empleados
en su alimentacion. Hace varias décadas que se conoce que el pridbn causaba en
las ovejas una enfermedad neuroldgica incurable llamada scrapie, muy extendida
en Gran Bretafia. Sin embargo, el despojos de estas ovejas fueron empleados en
la elaboracién de piensos destinados al engorde de ganado vacuno en la creencia
de que la enfermedad resultaba inofensiva para la especie bovina. Muy al
contrario, la enfermedad si afectdé al ganado vacuno. También otras especies
pueden resultar afectadas, como los felinos y otras especies rumiantes de vida

salvaje como las gacelas (10).

2.2 Trasmision

Todas las evidencias patoldgicas, epidemiolégicas y de transmisibilidad ; indican
que el patron clinico-morfolégico de EEB corresponde a otras encefalopatias
trasmisibles del hombre y de los animales domésticos y que se desencadena
después de la ingesta de alimentos “contaminados” con el agente presente en
los suplementos alimenticios que contienen harinas de huesos o de sangre
preparados con huesos , musculos o tejido nervioso de rumiantes portadores del
agente. Un factor que probablemente influyé en la aparicion de la enfermedad fue
el cambio que se practicé en los sistemas de procesamiento de las harinas de
carne Yy huesos entre 1981-1982 , que consistio en la disminucién del uso de
solventes de hidrocarbonos y la disminucién de las temperaturas de tratamiento;

esto pudo resultar en un aumento de la supervivencia del agente infectante.



La infectividad del agente de eeb se ha demostrado en el cerebro, médula
espinal, y en la retina de los animales afectados en forma natural y ademas de

estos tejidos, en animales infectados experimentalmente se ha demostrado

infectividad en el ileon terminal (1).

Alta Infectividad Cerebro, Médula espinal,
Ojo.
Infectividad media Bazo, Amigdalas,

Placenta, Colon.
Infectividad baja Mucosa nasal, Timo,
médula espinal, higado.
Infectividad no detectable Musculo esquelético,
Suero Sangre, Heces,

Rinén, Calostro. Bilis.

Tabla 1. Grado de Infectividad de EEB (7).

Los riesgos de transmisién de varios tejidos son todavia incompletos, sin embargo,
la mayor concentracion de prion se produce en el CNS e ileon. En animales
naturalmente infectados como el ganado, principalmente en el cerebro y la médula
espinal, se han encontrado priones de EEB.

Hay poca o ninguna evidencia que la EEB se transmite horizontalmente entre el
ganado, pero la descendencia de infectados tienen un mayor riesgo de desarrollar
esta enfermedad.

La ruta de transmision es desconocida. Si se produce, transmision vertical parece
rara. Por esta razén, algunos autores sugieren que los priones probablemente se

propagan de vacas a sus terneros un poco después del nacimiento.



Animales jovenes pueden ser particularmente susceptibles a la infeccion; algunos
estudios sugieren que la mayoria de ganado se infecta con EEB durante los

primeros seis meses (5).

Origen de la epidernia de EEB en el Beino Unido
HIPOTESIS
1. Eastenciade EEB endérica previaala epidernda
2. Wlutaridn de nove enelgende  PrP delavwaca
3. Transmdsidn a partivdel  seraple de las ovejas

: Reciclaje de tejidos
Industria de alimentos infectados
para anitnales

Ingestisn de harinas ds -

carne ¥ huevos Epideroia de las “vacas locas™

contarninados con priotes
Incorporacion de tejidos
EE:T_ En unguladc:s_ infectados con PrP =2 gn
exdticos de zooldgicos las cadenas alitnenticias
felinos domésticos w de hurnanos + otros
sabvajes en cuativerio animales 4

IMuesea variante de la enfermedad de
Crentzfeldt-Takoh

Fig. 3 Trasmisién EEB (24)



2.3 Huésped

La investigacion de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), las
especies susceptibles pertenecen a la familia bovidae; incluyendo en ésta a los

caprinos, bisontes y bufalos (12).

En condiciones naturales , la EEB afecta a todas las razas de bovinos lecheros y
productores de carne , se presenta con mayor frecuencia en el ganado productor
de leche, debido a las practicas de alimentaciéon con concentrados elaborados a
base de restos de rumiantes infectados, Situacion que es menos frecuente en el

ganado de carne (7).

2.4 Cuadro Clinico

2.4.1 Incubacion

En los bovinos, EEB tiene un periodo de incubacion entre 3 y 5 afos, una vez que
se inician los signos y sintomas, el curso de la enfermedad tipicamente varia
entre uno y dos meses (variacion entre 7 y 14 dias). Son embargo, los animales
afectados también presentan disminucion de su produccion lactea y pérdida de

peso de su condicién corporal (1).

2.4.2 signos clinicos

Su signologia clinica implica grandes cambios en el estado mental. Los vacunos
afectados se ven nerviosos, temblorosos y se tambalean. De ahi surge el nombre
de “vaca loca”. Asimismo se describe hiperestesia, pérdida de peso y disminucion
de la produccién de leche. El curso clinico usualmente dura por varias semanas,

en forma progresiva y fatal.

10



La confirmacion de la enfermedad sélo es posible mediante examen histoquimico
del tejido cerebral, una vez que el animal muere o es sacrificado. La ausencia de
una prueba capaz de detectar la enfermedad en el animal vivo, ha dificultado
considerablemente la lucha contra la patologia (10).

Los signos se clasifican en generales, de comportamiento, locomotores vy
neurologicos que estan directamente relacionadas con las areas encefalicas

afectadas.

Comportamiento
» Hiperestesia.
» Respuestas exageradas a estimulos auditivos y tactiles.
» Agresividad.

» Resistencia al pasar de una sala a otra.

Cambios locomotores y neurolégicos

» Ataxia de los miembros posteriores.
Tremores.
Temblores musculares.

Incapacidad para mantenerse de pie.

YV V V V

Posturas anormales de la cabeza (15).

2.5 Lesiones

Las lesiones que provocan las EET se producen unicamente a nivel del sistema
nervioso central. Concretamente en la EEB se inicia en los nucleos del tronco del
encéfalo , principalmente en la zona del puente y bulbo raquideo o médula
oblongada, afectando principalmente al ndcleo del tracto espinal del nervio
trigémino. Sin embargo , en el examen histolégico se observa un incremento en
numero y en tamafo de los astrocitos , vacuolizacion neuronal, que consiste en

acumulacion de vacuolas simples o multiples en el citoplasma (4).

11



Fig. 4 Histopatologia de un Cerebro afectado por EEB (22).

2.5.1 hallazgos patologicos

Con respecto a las caracteristicas patoldgicas debemos mencionar que no existen
lesiones macroscoépicas detectables asociadas con BSE. Por el contrario las
lesiones histolégicas se ubican en determinados nucleos del tallo cerebral, son
altamente especificas y hasta patognoménicas.

Las lesiones son generalmente bilaterales y simétricas en los nucleos de materia
gris del tallo cerebral y consisten en vacuolizacion de las neuronas o
microcavitacion (cambios espongiformes) de la neuropila en estas areas. Ademas
puede observarse astrogliosis con hipertrofia de los astrocitos y pérdida de
neuronas.

La extensién de la astrocitosis en BSE es correlativa con la severidad de los
cambios vacuolares, de la misma forma como sucede y fue observado

previamente, en algunos modelos experimentales de scrapie (9).

12



2.6 Diagnéstico

La manera de confirmar la enfermedad es a través de la observacién microscopica
del tejido nervioso central del animal muerto o sacrificado, mediante Ila
observacion de las lesiones especificas, reconfirmando la misma con una prueba

inmunoquimica (Western blot), y/o Inmunohistoquimicas, para determinar la

Sc
presencia de la proteina prion modificada PrP . Hasta el presente no existe
ninguna prueba preclinica, o que pueda utilizarse para realizar el diagnostico en el
animal vivo. El 99.6 % de los casos positivos a EEB pueden confirmarse

examinando una seccién de la médula o bulbo raquideo (2).
2.6.1 Western blot (WB)

La PrPsc también puede ser detectada mediante la extraccion y purificacion de
la proteina proveniente de tejido cerebral fresco o congelado, para este propdsito
la parte de cerebro elegida es la parte de tronco del encéfalo caudal.La fraccidon
protéica se purifica mediante el tratamiento con proteinasa K y después se
separa mediante electroforesis en un gel de poliacrilamida, que se trasfiere a un
papel de nitrocelulosa. Dicho papel es enfrentado a anticuerpos anti PrPsc

especificos, conjugados con peroxidasa (3).
2.6.2 Inmunohistoquimico

Este tipo de prueba pretende poner en evidencia la PrPsc , ya que hemos visto
puede ser parte del agente infeccioso en si mismo. Se puede emplear el mismo
cerebro fijado con formol utilizado para el estudio anatomopatologico. La
exposicion de los epitopos de PrPsc puede aumentarse tratando las muestras
con calor tras ser cortadas del bloque de parafina y fijadas con formol, puede
destruir la agregacion de la proteina debida al ceso. Un anticuerpo dirigido contra

PrPsc conjugado con peroxidasa se aplica en la seccién desnaturalizada (2).

13



2.6.3 Elisa

En la mayoria de las infecciones, el ELISA se presenta como una alternativa muy
adecuada para examinar un elevado numero de muestras rapidamente y con un
grado de sensibilidad alto, sin embargo, para la EEB todavia no se optimizado
una prueba de Elisa que haya reunido la aprobacion general, el ELISA que goza
de mayor aceptacion es que propuesto por el equipo de Holanda , se utilizan
anticuerpos anti-PrP especificos y aprovecha la resistencia parcial de la PrPsc a
la proteasa y el aumento de la inmuno-reactividad de la PrPsc ante la

desnaturalizacion (2).

2.7 Tratamiento

No existe ningun tratamiento eficaz y los animales sospechosos deben ser
sacrificados pero evitar dafar el tejido cerebral que se utilizara para el diagnostico
(18).

14



HIPOTESIS

La region de Gomez Palacio, Durango esta libre de EEB, a pesar de que existe
una constante entrada de ganado procedente de EE.UU. Y Canada, debido a la
estrecha supervision de la CPA.

Hasta el momento no se han reportado casos positivos de EEB en los cerebros

recolectados y analizados por la técnica histopatolégica de tallo cerebral.

3.1 Hipétesis nula

Dada la posibilidad de que se reporte algun caso positivo de EEB; puede tener
relacién con la importacién de bovinos y caprinos de otros paises y al relajamiento
de los puntos de inspeccidbn de nuestro pais (barreras de proteccion

zoosanitarias).
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MATERIALES Y METODOS

4.1 Obtencion del tallo cerebral en rastro

(Técnica de la cucharilla)

Para el diagndstico de la EEB es necesario obtener el tallo cerebral. Esta

debe ser la técnica de eleccidon para la obtencidon de la muestra en

rastros.

Material

Cuchara especial.

Tijeras (rectas).

Pinzas de ratdn.

Dos envases de plastico de cierre hermético de 120 ml (frascos
utilizados para el Examen General de Orina - EGO). Uno de
ellos debera llenarse con formalina al 10 % hasta la marca de
70 ml.

Plumoén indeleble (para marcar los envases).

Foto 1. Cuchara Especial para la Obtencion de Tallo Cerebral (12).
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Procedimiento:

1: Una vez separada la cabeza del cuerpo del animal a nivel de la articulacion
atlanto-occipital, hay que colocarla sobre una superficie limpia con la cara hacia

abajo.

Foto 2. Posicion Correcta de la Cabeza para la Obtencion del Tallo (12).

2: Separar los pares craneales con un dedo o con la ayuda de las pinzas de raton

y tijeras.

Foto 3. Inicio de Extraccion del Tallo Cerebral (12).
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3: Introducir la cucharilla a través de la parte superior del agujero magno con la
punta hacia abajo.

Foto 4 L Foto 5.
Extraccion del Tallo Mediante la Técnica de la Cucharilla (12).

4: Una vez que la cucharilla haya llegado hasta el tope (cresta esfeno-occipital),

realizar un giro de 180° hacia la derecha y posteriormente hacia la izquierda.

i

Foto 6. Extraccion cai total del tallo (12).
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5: Extraer la cucharilla obteniendo unicamente el puente y la médula oblonga con

el ébex.

- .J e
Foto 7. Extraccion Total De la Medula Oblonga (12).

Foto 8. Muestra de la Obtencion del Tallo (12).
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6: En caso de atorarse, desprender con pinzas y tijeras los nervios craneales XIlI,
XI'y X (hipogloso, espinal accesorio y vago) de las meninges y retirar el tallo

cerebral.

Foto 9. Separacion de los Pares Craneales (12).

7: En caso de encontrar coagulos alrededor del tallo cerebral, eliminarlos con

pinzas o tijeras.

Foto 10. Muestra de la Medula Oblonga (12).
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4.2 Envié de muestras a laboratorio

8: Identificar con bolsas de cierre hermético y con un plumoén indeleble, asignarle
el numero correspondiente, el numero asignado debe identificar todas las
muestras envidas a laboratorio, dichas muestras deben ser conservadas en

refrigeracion, asi como el formato para el envio de muestras.

Foto 11. Empaque y Envié de la Muestra (12).
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9: Cada muestra colectada debera incluir la informacion epidemiolégica por medio
del “sistema” para el Envio de Muestras CPA-ST-F-048” de la Vigilancia
Epidemioldgica de la EEB, identificados con el mismo numero utilizado en las

muestras en refrigeracion.

Foto 12.Sistema para la Identificacion de la Muestra (12).

Comisién México — Estados Unidos para la Prevencién de la
Fiebre Aftosa y otras Enfermedades Exéticas de los Animales
(CPA)

22



RESULTADOS

En la siguiente tabla se puede apreciar el resultado de laboratorio de los

encéfalos que fueron enviados para su diagnostico de EEB, mediante la técnica de

Histopatologia en el Municipio de Gémez Palacio, Durango durante el periodo
Enero —Abril del afio 2010.

Gomez e TIF 430
Palacio, ¢ PROMOTORA
Dgo. PECUARIA DEL
NORTE S.A de
CV
897 0 897
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CONCLUSIONES

Se concluye que la presencia de Encefalopatia Espongiforme Bovina es nula en la
region de Gomez Palacio, Durango, debido a la gran presencia de barreras
zoosanitarias que operan actualmente en la region y en nuestro pais.

El riesgo que existe en que un animal adquiera esta enfermedad en nuestro pais
en casi minima debido a que existe gran vigilancia por parte de las autoridades
competentes (CPA), a pesar de la gran cantidad de animales importados a esta
region. México prohibio la entrada de harinas de carne, hueso y sangre para el

consumo de rumiantes de paises afectados con esta enfermedad.
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GLOSARIO

EEB: Encefalopatia Espongiforme Bovina.

BSE: (Siglas en ingles) Encefalopatia Espongiforme Bovina.

TIF: Rastro Tipo Inspeccién Federal.

CPA: Comisién México-Estados Unidos para la prevencion de fiebre aftosa y otras
enfermedades exadticas de los animales.

EET: Enfermedades Espongiformes Trasmisibles.

OIE: Organizacion Mundial de Sanidad Animal.

PRION: Agente trasmisible infeccioso.

CREUTZFELDT-JACOB (ECJ): Enfermedad Infecciosa del hombre a causa de un
prion infeccioso.

WESTERN BLOT: Prueba para el diagnostico de EEB mediante la extraccion y
purificacion de la proteinasa.

TREMOR: Es cualquier alteracién de los tejidos que produzca un aumento de
volumen.

SCRAPIE: Es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso central
que afecta a las ovejas y a las cabras.
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