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INTRODUCCION

La Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) es definida como una
enfermedad cronica degenerativa y fatal que afecta al sistema nervioso central
de los bovinos adultos. También llamada “enfermedad de las vacas locas”

debido a sus signos clinicos.

El agente causal ha sido definido mediante la hipotesis cientifica mas aceptada
que se trata de una particula proteica infecciosa (prion), cuyo tamafio es menor
que el de los virus, el agente es altamente resistente a la inactivacion de
métodos fisicos y quimicos y puede sobrevivir varios afios en el ambiente y en

los subproductos de origen animal como las harinas de carne y hueso.

La enfermedad se ha presentado en Europa, Norteamérica y Asia. Existen
varios factores clave en la epidemiologia de la EEB el grupo de mayor riesgo es
el ganado lechero dada su larga vida productiva, segun la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OIE), las especies susceptibles pertenecen a la
familia bovidae; incluyendo en esta a los caprinos, bisontes y bufalos. Los
organos que se consideran infecciosos son el cerebro, la medula espinal, el
ganglio trigémino, la raiz del ganglio dorsal, la parte distal del ileon, los ojos y

las tonsilas.

México se encuentra libre de Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) y
Scrapie, se lleva a cabo un programa especifico de vigilancia de neuropatias
en rumiantes. Esta vigilancia consiste por un lado, a la recoleccion de muestras
de encéfalos de bovinos, ovinos y caprinos que muestren signos de la

enfermedad nerviosa (vigilancia pasiva) (3).

Palabras claves:prion, tallo, obex, vigilancia, encéfalo, zoonosis.



LAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES

Definiciéon

La Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) también conocida como
“enfermedad de las vacas locas”, es una enfermedad no febril, crénica,

degenerativa y fatal; que afecta al sistema nervioso central de los bovinos.

Pertenece al grupo de enfermedades denominadas Encefalopatias

Espongiformes Transmisibles (EET), caracterizadas por:

o Ser producidas por la forma patogénica de la proteina priénica
(desprovistas de acido nucleico).
o Presentar prolongados periodos de incubacion (meses o afios

previo al inicio de signos clinicos).

o Ser de evolucion lenta, progresiva y mortal.

o Producir degeneracion del sistema nervioso central.

o Ausencia de lesiones macroscopicas.

o Causar un proceso de vacuolizacién en el tejido cerebral, que a la

observacion microscépica se aprecia en forma de esponja.

o No existir respuesta inmune.

Encefalopatias espongiformes transmisibles
Entre estas enfermedades se encuentran clasificadas:

o Scrapie (ovinos y caprinos).



o Encefalopatia Transmisible del Vison.

o Enfermedad Croénica Desgastante de los Cérvidos (ciervos y alces).
o Encefalopatia Espongiforme Felina.
o Encefalopatia Espongiforme Bovina.

En los humanos, se han podido identificar las siguientes EET:
. Kuru.

o Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD).

o Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD).
o Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS).

. Insomnio Fatal Familiar (FFI). (19)

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

En abril de 1985 se observé por primera vez en una granja del sur de
Inglaterra, una vaca frisona adulta con un sindrome neuroldgico, que fue
descrito como "hipersensibilidad cronica con sindrome de descoordinacion”. En
este animal se describi6 un cambio de caracter acompafiado de

comportamientos agresivos.

Siete meses después, y hasta febrero del afio 86, en el mismo rebafio se
dieron nueve casos mas con el mismo rango de sintomas clinicos. En
noviembre de ese mismo afo, el andlisis histopatoldgico del cerebro de estos
animales mostré una gran similitud existente con los cerebros de animales
infectados por scrapie. Desde entonces un tipo similar de encefalopatia
espongiforme se diagnosticé en varias vacas mas e incluso en un antilope

africano.



Hasta 1997 se han contabilizado 170.000 casos de BSE en Gran Bretafia. La
importancia de la BSE, aparte de las consecuencias econOmicas para la
industria derivada de la explotacibn de ganado vacuno, aumentd al
considerarse el riesgo potencial que constituia para el hombre. Este riesgo se
vio confirmado en 1995 cuando dos adolescentes murieron en Inglaterra con
sintomas de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (CJD). Desde entonces 27
personas han muerto de lo que se conoce actualmente como la variante nueva
de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (vCJD) cuyo agente transmisible parece
ser indistinguible del de la BSE. (1)

La enfermedad en humanos—Ia variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob (VECJ)—se asocia a la EEB y ha habido numerosos casos definitivos o

probables a causa de VECJ.

En 1994 se presentaron en la Gran Bretafa los primeros casos de VECJ en
adolescentes y adultos jévenes (en la forma clasica, los casos se presentan en
adultos mayores de 55 afos). El surgimiento de casos de VECJ en una zona
geografica restringida (principalmente Reino Unido), en la que simultaneamente
ocurria la epidemia de EEB, fue lo que hizo pensar que la EEB cruzo la barrera

interespecie y que fue transmitida a humanos por carne de vaca contaminada.

Para el mes de enero del 2011, doce paises habian registrado 222 casos de la
VECJ. Reino Unido es el principal pais afectado con 171 de casos primarios y 3
por transfusion sanguinea, seguido de Francia, con 25; Espafa (5), Irlanda
(4), Estados Unidos (3), Paises Bajos (3), Portugal (2), Italia (2), Canada (1),
Arabia Saudita (1), Japon (1) y Taiwan (1).



A pesar de las diversas teorias, la clave es que el agente productor provino de
lasharinas de carne y hueso, por lo que fue el punto a controlar y a tener en
cuenta. Mas de200,000 animales murieron en 1984 por la enfermedad, y se
empezO a pensar en laposibilidad de que ésta afectara a los humanos.Para
1996 se describe una nueva enfermedad humana, “La variante deCreutzfeldt-
Jakob” una EE que presentaba lesiones muy parecidas a las que se
producianen el encéfalo de la vaca y en la oveja pero con una clinica diferente.
En 1998 secomprobé que la BSE era la causa y se demostré que el agente
etiologico es el mismo, enlas vacas y en el humano. La via de contaminacion
fue el material especifico de riesgo(MER) sistema nervioso central, vaso, etc.

zonas del encéfalo que los humanos habianconsumado. (2)

ETIOLOGIA

La enfermedad es producida por una particula infecciosa de naturaleza proteica
denominada “prion”, carente de ADN, muy resistente al calor, a los rayos
ultravioleta, a la radiacion ionizante y a los desinfectantes quimicos que
habitualmente inactivan los virus. El agente no causa reacciones inflamatorias

0 inmunitarias identificables. (19)

Por su sinologia clinica, caracteristicas de propagaciéon y transmisibilidad, se
hasugerido que es causada por un agente transmisible no convencional, al
cualse le hadenominado Prion, para asi expresar que se trata de una proteina
infecciosa.Esta proteina Prion es similar a la que provoca el Prurigo Lumbar
(Scrapie) en ovinos ycaprinos, enfermedad que ha estado presente en forma
endémica en Inglaterra por masde dos siglos, y presente también en muchos
paises del mundo. El Prion es altamenteresistente a tratamientos fisico-
quimicos tales como: calor, ionizacién, radiacion ultravioleta, asi como también

ha muchos desinfectantes que habitualmente inactivan losvirus. (5)



CLASIFICACION DEL AGENTE CAUSAL

Agente transmisible no convencional, muy similar al que causa el prurigo
lumbar de los ovinos y caprinos. Se le atribuy6 el término hipotético de "prion”
para designar una proteina infecciosa, en la medida en que la Unica
macromolécula detectable vinculada a la infecciosidad es una isoforma
parcialmente resistente a la proteasa de una proteina normal del huésped,
PrP.(6)

¢Que es un prion?Los priones se han definido como “pequefas particulas
proteinicas infecciosas las cuales son resistentesa la inactivacion
porprocedimientos que modifican los acidos nucleicos”. Los priones se forman
a partir de una proteinaproteasa-resistente anormal o PrPres. Estos priones
solo se han conseguido en el cerebro, columna vertebral y retina deganado
infectado. La acumulacion de PrPres en células cerebrales, alterara la funcion
de las células y eventualmente lasmatara. Las enfermedades causadas por los
priones se llaman corrientemente encefalopatia espongiforme debido a
laapariencia histopatolégica postmortemdel cerebro el cual contiene grandes
vacuolas (apariencia semejante a una esponja)en la corteza cerebral y

cerebelo. Ejemplos especificos incluyen:

- Scrapie 0 Picor (también llamado rida o cordero temblén): oveja
- EDC: (enfermedad degenerativa cronica):ciervo mula, alce
- EMT: (encefalopatia contagiosa, o prurito del visén): visn

- EEB: (encefalopatia espongiforme bovina): ganado vacuno (7)



PRION: AGENTE CAUSAL DE LA ENFERMEDAD

o EEB =>Glicoproteina PrPSc.

o Cuenta con una estructura primaria idéntica a la PrPC, con la misma
secuencia de aminoacidos, pero con diferente conformacion.

o Es insoluble y resistente a proteasas.

o No se le ha detectado la presencia de acidos nucleicos a pesar de que

es capaz de replicarse.

o Promueve la conversién de la PrPC mediante un proceso auto-
catalitico.

o La conversion se da en las neuronas provocando dafio al tejido nervioso.
o Se acumulan de forma progresiva en el SNC formando estructuras

amiloideas lo que causa una disfuncion neurolégica y la muerte.

o Es resistente a tratamientos fisicos (calor, luz ultravioleta y radiacion
ionizante).

o Es estable en una amplia gama de pH.

o Sobrevive en tejidos cadaveéricos.

Los priones estan compuestos principalmente o en su totalidad por una
isoforma anormal de una proteina celular normal. Esta proteina pridnica celular
o PrPc (41) esta presente en distintos tejidos, como las fibras musculares, los
linfocitos, pero particularmente es abundante en el tejido nervioso. En los
sujetos enfermos se observa la presencia de una isoforma anormal, llamada
“scrapie prion protein” (PrPSc) o “BSE prion protein” (PrPBSE), segun sea el
caso. Esta proteina anormal proviene de la modificacion de la proteina normal
o PrPc. Las dos proteinas, la isoforma aberrante y la normal. Difieren en su
estructura espacial, pero también en su distinta resistencia al ataque por las
enzimas digestivas; mientras la PrPc es digerida, la PrPsc/PrPBSE no se ve

afectada por los jugos digestivos.



De acuerdo con la hipotesis del prion, una infeccibn comienza con la ingestion

o la inoculacion de la isoforma aberrante, PrP*, la cual promueve la conversion

de la proteina normal, PrPc, en proteina anormal, PrPsc. La recién formada

proteina anormal produce la conversion de mas proteina normal, en la isoforma

aberrante, disparando una reaccion en cadena con acumulacion de PrPsc. (6)

RESISTENCIA A LA ACCION FiSICA Y QUIMICA

Temperatura:

pH:

Desinfectantes:

Resistencia:

Preservado por refrigeracion y congelacién. Método de
inactivacion fisica recomendado: pasada en autoclave para
materiales porosos (porous-load autoclaving) a 134-138°C
durante 18 minutos (a esta temperatura la inactivacion es a

veces incompleta).

Estable en una amplia gama de pH.

Hipoclorito de sodio que contenga 2% de cloro disponible o
hidroxido de sodio 2 N, aplicado durante mas de una hora a
20°C, para las superficies, o durante una noche para el

material.

Las medidas de descontaminacion recomendadas reducen
los titulos pero pueden resultar parcialmente ineficaces si el
material tiene un titulo infeccioso elevado, o si el agente
infeccioso estd protegido por materias organicas secas, 0
bien se encuentra en un tejido conservado por fijadores
aldehidicos. El agente infeccioso sobrevive en los tejidos
cadaveéricos después de numerosos tratamientos en el
matadero. El poder infeccioso del agente del prurigo lumbar
adaptado al hamster puede sobrevivir en el suelo durante 3
anos, y durante una hora en condiciones de calor seco, a

temperaturas que alcanzan los 360°C.(4)



PERIODO DE INCUBACION

La EEB se manifiesta en bovinos de ambos sexos y adultos, ya que el periodo

de incubacion es largo, tipicamente de 4 a 5 afios.

El desarrollo de la enfermedad es lento los periodos de incubacién, con
ausencia total de sintomas, son extremamente largo (2-10 afios dependiendo
de la especie y de los individuos) y que en casos humanos pueden pasar hasta
40 anos. (5)

TRANSMISION

El prion se transmite cuando los bovinos consumen alimentos que contienen
harinas de carne y hueso, elaboradas con tejidos procedentes de rumiantes
infectados; sin que haya evidencia de que se transmita horizontalmente por
contacto directo, y la transmision vertical de madres infectadas a sus crias, no

tiene significancia epidemioldgica. (19)

El porqué se desarrolla la epidemia de la EE sigue siendo una incognita en la
actualidad. Algunas teorias sefalan que se trata de una adaptacion del agente
infeccioso del scrapie del ganado ovino al vacuno y estan soportadas porque a
partir del laboratorio se ha comprobado que grandes dosis de priones
inoculados a ratones pueden producir la enfermedad. Esta teoria supone
aceptar que la proteina sufre modificaciones y traspasa las barreras inter
especificas. Ello justificaria una posible transmision al hombre. En los afios 80
se realizaron cambios en los sistemas de tratamiento de harinas de origen

animal que ayuda a corroborar esta hipotesis.



Sin embargo las altas dosis de priones que se necesitan para reproducir
experimentalmente la enfermedad no son las que de forma natural consumirian
los animales o personas, es por ello por lo que otras teorias mas tradicionales
suponen la existencia de agente infeccioso propiamente bovino, con origen en
una enfermedad rara y esporadica que seria identificado bajo una forma

epidemioldgica.

La EEB tiene un relativamente alto rango de hospedadores, asi de forma
natural se ha comprobado que es transmisible al gato comun y animales de
zoo, tales como félidos y diversos antilopes. La caracterizacion del agente
infeccioso se realizé inoculando fragmentos de tejido nervioso de estos
animales a ratones, lo que mostraba resultados similares a los obtenidos a
partir de la inoculacion de muestras de bovinos con EEB. Estos resultados
sugieren que la ruta mas probable de infeccion en estos animales seria la oral,

por consumo de harinas o piensos realizados con bovinos infectados.

De forma experimental se ha visto que se transmite a animales domésticos y a
animales de laboratorio. La transmisién horizontal de bovinos o vertical no ha
podido ser demostrada hasta el momento, puesto que los resultados no han

sido concluyentes. (8)

La EEB es provocada por la ingestion de alimentos que contengan harinas de

carne y huesos contaminadas.

Hasta el momento no se ha registrado ningun caso debido a transmision
iatrogénica, aunque se trate de una via posible. Existe riesgo de transmision
materna para terneros nacidos de madres afectadas (9% de probabilidad). No

existen pruebas de transmision horizontal entre bovinos.
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La aparicion de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt Jacob parece

indicar la posibilidad de una transmision al ser humano por via oral. (9)

GRADO DE INFECTIVIDAD DE ORGANOS Y TEJIDOS

ALTA Cerebro, ojo, médula espinal

MEDIA lleon, colon proximal, placenta,

ganglios, amigdalas

bazo, glandulas pituitaria y adrenal,

liquido cefalorraquideo

BAJA Colon distal, médula 6sea, higado,

pulmén, pancreas

MUY BAJA Sangre, saliva, leche, orina, piel,
testiculo, musculo esquelético, hueso,

corazon, cartilago.

(12)
HUESPEDES

Bovinos domeésticos, nalas [Tragelaphusangasi], cudues
mayores[Tragelaphusstrepsiceros] y presunto origen similar para los
casosobservados en orices del Cabo [Oryxgazella], ¢rices de Arabia
[Oryxleucoryx], elanes del Cabo [Taurotragusoryx], Oérices blancos
[Oryxdammah] y bisontes [Bisonbison]). (11)

En condiciones naturales, la EEB afecta a todas las razas de bovinos lecheros
y productores de carne, aunque se presente mayor frecuencia en ganado
productor de leche, debido a las practicas de alimentacion con concentrados
elaborados a base de restos de rumiantes infectados con Scrapie, situacion
que es menos frecuente en bovinos productores de carne. (10)

11




FUENTES DEL AGENTE PATOGENO

Sistema nervioso central (comprendidos los ojos) de los animales clinicamente
afectados (infeccion natural). Se sospecha que la infecciosidad detectada en el
ileon distal en bovinos experimentalmente infectados estd vinculada a los

tejidos linforreticulares. (11)

DISTRIBUCION MUNDIAL

La EEB fue diagnosticada por primera vez en ganado bovino en el Reino Unido
en 1986. En 1989 se identificaron los primeros casos en ganado vivo fuera
del Reino Unido, en las Islas Malvinas y en Oman, en bovinos que habian sido

importados desde el propio Reino Unido.

En 1989, Irlanda report6 el primer caso nativo fuera del Reino Unido y en 1990,

Suiza reporta el primer caso nativo en Europa Continental.

La EEB desde su aparicion se disemind progresivamente a otros 20 paises
europeos, debido a las harinas exportadas por Inglaterra, o bien a través de la
importacion de animales vivos infectados los que se integraron a las cadenas

alimenticias nacionales.

Hasta el afio 2001 la EEB se identificaron casos de la enfermedad en

Japon en el 2001, y en Israel en 2002.

El 2003 gener6 un cambio significativo en la distribucion geografica de la

enfermedad, ahora en el Continente Americano, con la aparicion del primer

12



caso en Canadad en mayo de ese mismo afio, y en Estados Unidos de
Norteamérica, en forma nativa el afio 2005, los que han ido reportando nuevos
casos con un total para Canada de 8 casos y para Estados Unidos de

Norteamérica 2 casos nativos.

Hasta el mes de enero del 2011, se han notificado mas de 190 500 casos de
EEB en 26 paises. (13)

§ Reino Unido 1986 215 ~J— | Rrdandia 2001
IHanda 1989 |H 1 BN | Alemania 1992
Frenga 1991 |l B s | Polonia 2002
Espania 2000 | 2 — Austria 2001
Portugd 1990 |IE B | halic 1994
E= | Greca 2001 'E:Eﬂqﬂﬁ:
Fusries Orgonizmion Mundid dala Salud Arimol Hendn

(13)

SIGNOS CLINICOS

La EEB desarrolla cambios tanto en el comportamiento del animal, como en
aspectos locomotores y sensoriales relacionados con la afectacion del sistema

nervioso central.
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Los bovinos afectados se ven nerviosos, temblorosos, tambaleantes,
aprehensivos y con cambios de comportamiento, de ahi el nombre de “vacas
locas”. EI comportamiento nervioso se observa en la mayoria del ganado
afectado y se interpreta cuando el animal se aisla del resto del rebafio, se
resiste a entrar a la sala de ordefio y a ser ordefiado. Los primeros signos
locomotores son pequefios cambios en los movimientos de los cuartos traseros
y dificultad a la hora de incorporarse a partir de una posiciéon normal, que puede
confundirse con hipomagnesemia y cetosis nerviosa. Los cambios locomotores
se traducen por caminar tambaleante, zancadas cortas y torpeza en el

momento de girar.

Los principales signos neuroldgicos de la EEB consisten en aprension (temor o
nerviosismo), ataxia (incoordinacion al andar) e hiperestesia (sensibilidad
excesiva y dolorosa). Los animales con cualquiera o con una combinacion de
estos signos durante mas de un mes, deben ser considerados como casos
sospechosos de EEB. Podemos encontrar ademas salivacion excesiva,
disminucién de la rumia acompafada con bradicardia (disminucion de la
frecuencia cardiaca) y arritmia (irregularidad y desigualdad en el ritmo
cardiaco), asi como trismus (rechinar de dientes). (19)

Hay cambios en la condicion mental del bovino, en la locomociéon y en las
percepciones del animal. Hay aprension, hiperestesia y ataxia en el 97% de
loscasos. Se presenta frenesi, tremores musculares, caidas, posicion anormal
de la cabeza y agresividad. Hay menor produccion lactea, menor condicion
corporal en presencia de buen apetito, exoftalmos, lagrimeo, salivacion, lamido

de objetos y muerte. (14)

Los signos clinicos de la BSE aparecen tipicamente entre los 4 y 5 afios de
edad como una aprehension progresiva, hiperestesia y descoordinacion del
paso con una duracion de 1 a 6 meses antes de la muerte. La patologia de la

BSE es muy parecida a la del scrapie de la oveja; los cambios mas notorios
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consisten en astrogliosis, vacuolizacion intracelular, pérdida de neuronas y

formacion de placas amiloides ocasionales.

LESIONES

Lesiones microscopicas: el examen histopatologico del SNC ocupa un lugar

preponderante en el diagndstico de la EEB.

El grupo de las encefalopatias espongiformes transmisibles, entre las que se
encuentra la EEB, la cual se caracteriza por la bastante homogeneidad en las
lesiones. Estan dominadas por un elemento constante: degeneracion vacuolar
de las neuronas. Otro tipo de lesiones varian en funcion de una u otra

enfermedad.

Vacuolizacién del neuropil: igualmente denominada espongiosis, es una lesiéon
caracterizada por la presencia de vacuolas, muchas veces multiples, circulares,

de contornos regulares, localizadas en el neuropil.

Cuando la vacuolizacion es muy marcada, el territorio lesionado toma

realmente un aspecto esponjoso.

La vacuolizacion del neuropil, muy rara en ovinos con scrapie, es una lesion

constante en el ganado vacuno con EEB.

Otras lesiones:

o Lesiones neuronales, algunas lesiones presentan imagenes de necrosis
neuronal solitaria.
o Lesiones de la glia: gliosis (proliferacion de células gliales), puede

acompanfar las lesiones degenerativas de las neuronas.
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Es de destacar que las encefalopatias espongiformes no se acompafian de

lesiones inflamatorias: no aparece encefalitis. (16)

TOPOGRAFIA DE LAS LESIONES DE EEB

Las lesiones de las EE estan limitadas a la sustancia gris del SNC. Su
localizacion anatomica concierne esencialmente a nucleos del tronco del
encéfalo, también se puede hallar en la sustancia gris de la médula espinal,

corteza cerebral o cerebelo.

En el bovino, las lesiones se localizan principalmente en el tronco del encéfalo,
particularmente en la protuberancia anular y bulbo raquideo. También puede

afectar anteriormente al mesencéfalo y posteriormente a la médula espinal.

Sus localizaciones esenciales son:

o En el mesencéfalo: el colliculus anterior, la sustancia gris central, la

formacion reticular, la sustancia negra y el nacleo rojo.

o En el puente de metencéfalo: el nicleo vestibular superior, lateral y
media, el tracto del nervio trigémino, el nucleo del nervio facial y la
formacion reticular.

o En el bulbo: el nucleo del tracto solitario, el nucleo dorsal del nervio
vago, el tracto del nervio trigémino, la formacion reticular y el ndcleo de

oliva.

o En la médula espinal: las astas dorsal y ventral.

16



En la mayor parte de los casos, las lesiones son simétricas, contrariamente a lo
que ocurre en scrapie del ovino en el que las lesiones son generalmente

asimétricas.

No parece existir correlacion absoluta entre gravedad de los sintomas y la

severidad de las lesiones.

Lesiones Especificas: las lesiones histoldégicas de la EEB pueden ser

consideradas como muy especificas, con dos restricciones muy importantes:

La principal es la autolisis, que en el tejido nervioso se acompafa de formacion
de vacuolas como artefactos. Estas vacuolas tienen contornos irregulares, que
pueden identificarse relativamente facil, pero el problema radica en que puede
enmascarar las verdaderas lesiones de la EEB, sobre todo si son discretas y

estan confinadas al neuropil.

Estos artefactos pueden verse incrementados sobre todo si el protocolo de
inclusién esta mal adaptado y las muestras permanecen demasiado tiempo en

alcohol al 70%.

La segunda restriccién se debe a que en bovinos normales y viejos es posible
encontrar grandes vacuolas en el pericardio del nudcleo rojo y nucleo

oculomotor.

La finalidad del método histopatoldgico para el diagnéstico de la EEB depende
del respeto a ciertas reglas simples para la toma de muestras, fijacion y

tratamiento de laboratorio. (16)
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DIAGNOSTICO

La Unica forma de diagnosticar EEB en animales vivos es mediante los signos
clinicos. Los signos clinicos de la EEB son lo suficientemente distintivos como
para conducir a la sospecha de la enfermedad, particularmente cuando los
diagnésticos diferenciales son eliminados. Hasta el momento no existe una
prueba de diagnéstico para el agente de la EEB en animales vivos. Los
métodos de diagndstico actuales son la histopatologia, deteccién del prién

infeccioso PrP*° y la transmision animal.

DIAGNOSTICO EN BASE A LOS SIGNOS CLINICOS

Los signos clinicos mas importantes de la EEB son la hipersensibilidad como
respuesta a la manipulacion de la cabeza y cuello y alteraciones en el
comportamiento y la locomocion. Los procedimientos de diagndstico incluyen
una acuciosa examinacion clinica y neurolégica, con énfasis en la evaluacion
del comportamiento, locomocién y sensibilidad. La correlacion entre el
diagnéstico clinico y el diagnéstico neurohistologico en la EEB puede, con la

experiencia adecuada, ser mayor al 90%.
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Parametro Reaccion Anormal

1

Comportamiento

2 Locomocidn

a) Al guiarlo sobre el canal estercolar

b} Al guiarlo a través de la entrada al
establo

c) Al gquiarlo hacia afuera

d} Libre en la pastura
Sensibilidad

a) Manipulacién manual de cabeza y
cuello con un lapicero

b) Reaccidgn frente al sonido (al
aplaudir)

c) Reaccidn frente a estimulos de luz
(prender una luz suave en un cuarto
oscuro o usar el flash de una camara
fotografica)

d) Prueba de |a Escoha (tocar los
posteriores con una escoba)

Estado de panico, ansiedad. nerviosismo
temaor, agresividad, patadas, salivacion
bruxismao, nariz-labios fruncidos, bramidos, se
lame el hocico, temblores

“acilante para cruzar, rehuye cruzar. salta
inicialmente duda luego salta sobre &l

“acilante, rehuye pasar a traves de |a
entrada, salta hasta la entrada: inicialmente
duda pero luego salta a traves de ella

Se apoya sobre los corvejones, se sofoca, se
tamhbalea, ataxia, paso hipermétrico, eleva en
exceso el paso de los miembros posteriores
Pérdida de equilibrio craneal, caudal o
generalizado

Ver al guiarlo hacia afuera

Echa la cabeza hacia los lados, nariz-labios
fruncidos, salivacian, bruxismo, se lame &l
hocico

Ver manipulacién con las manos

Salta. se sobresalta con facilidad, se
desespera por liberarse si es atado, colapsa

Wer reaccion frente al sonido

Patea

DIAGNOSTICO EN BASE A LA HISTOPATOLOGIA

La EEB debe ser confirmada por examen histolégico del tejido cerebral. Los
cambios degenerativos simétricos se observan en la materia gris del tallo
cerebral. Estos cambios se caracterizan por vacuolacion o microcavitacion de

las células en los nucleos del tallo cerebral (18).
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Para confirmar el diagnéstico de EEB es necesario realizar un examen
histolégico con tincion hematoxilina eosina (HE, su sigla en inglés) en la region
del obex cerebral (médula oblonga). Solamente se han descrito lesiones en el
sistema nervioso central. EI examen histopatolégico también puede
proporcionar un diagndéstico en casos clinicamente sospechosos en los cuales
los signos especificos de la EEB no son detectados. La lesiébn patognomonica
es una alteracion espongiforme en la materia gris, neuropil y vacuolizacién

neuronal de nucleos del pedunculo cerebral determinados.

INMUNOHISTOQUIMICA (IHQ)

La prueba IHQ es considerada confirmatoria y de referencia. Esta se basa en la
demostracion de sustancias antigénicas en tejidos o células, mediante una
reaccion antigeno-anticuerpo unida a moléculas marcadas. La acumulacion
anormal de PrP* en el SNC es la principal alteracién de las EETs. La técnica
IHQ se basa en la deteccion de del prién patégeno (PrP*%) utilizando su
caracteristica de ser resistente a las proteasas. Una vez tratado el material con
la enzima proteolitica, el PrP*® es marcado con anticuerpos monoclonales
antiprion, visualizandose una reaccion antigeno-anticuerpo a través de la
coloracién histoquimica. La IHQ es mas sensible que la histologia y puede

realizarse aun en muestras parcialmente autolizadas.

PRUEBAS RAPIDAS

Actualmente se dispone de métodos de inmunodiagndsticos (Western Blot y
ELISA), los cuales se basan en el uso de anticuerpos anti PrP y la propiedad
inherente de resistencia a la digestion con proteasas de la isoforma patdgena
de la PrP (PrP*°)
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Aunque estos métodos tienen una especificidad cercana al 100%, la
sensibilidad no es suficiente para asegurar un resultado negativo en fases

premortem de la enfermedad.

WESTERN BLOT

Basado en la deteccion de la presencia de la PrP* resistente a las proteasas.
La proteinaPrP* resistente es captada por una membrana y marcada con
anticuerpos monoclonales que distinguen entre las proteinas bovinas, ovinas y
humanas. La resistencia enzimética se detecta en una primera etapa,
destruyendo las PrP normales. La reaccion inmunoldgica se identifica frente a
los anticuerpos especificos por la observacion de un fragmento menor por
electroforesis. Esta prueba se utiliza actualmente como prueba de screening en

paises europeos, siendo luego confirmado por IHQ e histopatologia.

ELISA

La técnica, permite la deteccion de la PrP*°, luego de la digestién enzimatica de
las muestras. La proteina resistente es detectada por anticuerpos especificos
conjugados con una enzima. Si la muestra es positiva se detecta por una

reaccion luminiscente que puede ser cuantificada.

TRANSMISION ANIMAL

Un método de diagndstico alternativo es la utilizacion de ratones transgénicos
en bioensayos de infeccion, es decir, utilizar ratones transgénicos que
expresen la proteina PrP° de la especie a analizar. Estos animales se

inocularian con tejidos o fluidos de infecciosidad desconocida. Solo en el caso
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de que el tejido o fluido viniera de un individuo enfermo y por tanto con priones,

desarrollaria la enfermedad.

La ventaja de este método es la sensibilidad. La ausencia de la enfermedad
después de la inoculacion de la muestra a analizar, garantizaria la inocuidad de
la muestra. Esta sensibilidad permitiria detectar infecciosidad en individuos

incluso en fase preclinica.

La desventaja de los bioensayos es el tiempo, dado que el tiempo de espera
oscila entre 150-350 dias. Sin embargo, es probable que estos bioensayos se
implantaran como Unico método para garantizar la ausencia de priones en las

muestras donde el tiempo no es un factor determinante.

Por otro lado, dado el impacto econdmico y social de esta enfermedad, es
necesario contar con métodos de diagndstico rapidos y mas sensibles que
permitan controlar estos agentes patdgenos antes de que puedan representar
un riesgo para la salud humana. (17)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Son diversas las enfermedades que pueden causar signos neuroldgicos
similares y que se deben contemplar como diagndsticos clinicos diferenciales.
Entre otras a tener en cuenta: hipomagnesemia, cetosis nerviosa, rabia,
listeriosis cerebral y otras encefalitis, polience-falomalacia o necrosis corticoce-

rebral, tumores intracraneales, intoxicacion con plomo, etc.
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TRATAMIENTO

No existen posibilidades terapéuticas en la EEB, procediéndose al aislamiento

y sacrificio de los animales.

PREVENCION

La estrategia de lucha contra la encefalopatia espongiforme bovina comprende
los sistemas de deteccion y alerta temprana y el establecimiento de medidas y

mecanismos de prevencidn y respuesta rapida:

. vigilancia especifica de los casos de enfermedad clinica neurolégica;

. programas de concienciacion para mejorar la vigilancia,

. ensayos de cribado durante el sacrificio de rutina;

. transparencia en la notificacion de casos de encefalopatia espongiforme
bovina;

. medidas de proteccién para la importacion de rumiantes vivos y de sus

productos, conforme al Cédigo Terrestre de la OIE;

. extraccion del material especifico de riesgo (MER: en particular cerebro
y columna vertebral) durante el sacrificio y ulterior procesado de las
canales;

. prohibicién del uso del material MER en los piensos animales, a fin de
excluir de la cadena alimentaria el material eventualmente contaminado;

. sacrificio en condiciones decentes de todos los animales sospechosos y
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susceptibles que han sido expuestos a los piensos contaminados
(cohortes) y eliminacion adecuada de las canales y de todos los

productos derivados;
. identificacion del ganado para posibilitar la vigilancia y rastreo eficaces

del ganado sospechoso. (22)

La EEB de origen exdgeno puede ser prevenida implementando regulacion a
las importaciones que prohibia la entrada de rumiantes vivos o subproductos

de rumiantes (especialmente carne, harina de carne y visceras).

Las medidas de control con las que ha disminuido la incidencia de la EEB en el
Reino Unido son las siguientes:

o En 1988 se prohibié la utilizacion de cadaveres en bovinos.

o En 1989 se prohibio la utilizacion del encéfalo, médula espinal, tonsilas,
timo, bazo e intestino de origen bovino en la alimentacion de humanos y
bovinos.

o En todos los paises afectados cada 6 meses los bovinos son
examinados buscando signos de EEB (21)

Para prevenir la entrada de EEB, del exterior de los EE.UU. se han restringido
la importacion de rumiantes procedentes de paises afectados. También se
incluyen: suero fetal de bovino, harina de suero de carne y sangre, menudos,
tripas, grasas y granuladas, excepto para propositos de investigacion; tampoco
se pueden importar colageno y derivados, liquidos amnibticos o extractos,
liquidos placentarios, albunima sérica y calostro sérico, solo con permisos
especiales, cuando se va a usar como ingredientes en cosmeéticos; no se

importaran alimentos para mascotas que contengan productos en rumiantes.
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No se ha hecho importaciones de este tipo del Reino Unido a los EE.UU. desde
1985.

Las restricciones de los EE.UU. para la informacion de carne de res,

procedente de Reino Unido son las siguientes:

o Bovinos inspeccionados postmortem.

o Deben haber nacido de dar la prohibicion de dar a los rumiantes
alimentos con proteinas de rumiantes.

o La carne de bovino debe de ser deshuesada.

o Se deben retirar los nédulos linfaticos y tejidos nerviosos visibles. (10)

México se encuentra libre de EEB y Scrapie, lleva a cabo un programa
especifico de vigilancia de neuropatias en rumiantes. Esta vigilancia consiste
por un lado de la recoleccién de muestras de encéfalos de bovinos, caprinos y
ovinos que muestren signos de la enfermedad nerviosa (vigilancia pasiva). En
estos casos se hace el diagnéstico diferencial particularmente con rabia (por
considerarse una enfermedad enzootica en nuestro pais) las muestras que
resulten negativas por inmunofluoresencia a rabia, se analizaran por

histopatologia para diagndstico de EEB o Scrapie. (3)
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OBTENCION, EMPAQUE Y ENVIO DE MUESTRAS PARA
ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

OBTENCION DEL TALLO CEREBRAL EN EL RASTRO

(TECNICA DE LA CUCHARILLA)

o Botas, overol, mandil, lentes protectores o careta de proteccién, asi
como guantes de latex.

o Cuchara especial.

o Tijeras Rectas.

. Pinzas de diseccion con dientes de raton.

o Dos contenedores de plastico de cierre hermético (frascos para

muestras de Examen General de Orina).
o Formalina al 10%.

. Plumoén Indeleble.
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PROCEDIMIENTO

e 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.

e Introducir la cucharilla a través de la parte superior del agujero magno
con la punta hacia abajo.

e 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.
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e Extraer la cucharilla obteniendo Unicamente el puente y la médula
oblonga con el 6bex.
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e En caso de atorarse, desprender con pinzas y tijeras los nervios
craneales Xll, XI y X (hipogloso, espinal accesorio y vago) de las
meninges y retirar el tallo cerebral.

e En caso de encontrar coadgulos alrededor del tallo cerebral, eliminarlos
con pinzas o tijeras.

e Identificar los frascos de 100 ml. (con y sin formalina) con plumén
indeleble. EI nimero asignado debe identificar cada una de las muestras
del caso o animal (muestra en refrigeraciéon y en formol) y el formato
para el envio de muestras.
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e Realizar un corte sagital medio de la muestra antes de proceder a su
empaque.

e Colocar una mitad del tallo cerebral en el interior del frasco de 100 ml.
Sin formalina (muestra en refrigeracion) y cerrarlo perfectamente.
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e La otra mitad de la muestra (medio tallo cerebral) colocarla en el otro
frasco de 100 ml., con formalina al 10% hasta cubrir totalmente la
muestra (Debera tener una relacion de una parte de tejido por diez de

formalina).

e Cada muestra deberda incluir informacion epidemiolégica por medio del
“Formato para el envio de Muestras CPA-ST-F-048" de la Vigilancia
Activa de Encefalopatia Espongiforme Bovina, identificados con el
mismo numero de las muestras.
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EMPAQUE Y ENVIO DE MUESTRAS

e Debera hacerse inmediatamente después de haberse extraido la
muestra.
e Requiere del correcto envasado, identificacion y sellado.
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