ACADEMIA NACIONAL
TOMO LIX DE AGRONOMIAY VETERINARIA ISSN 0327-8093

BUENOS AIRES REPUBLICA ARGENTINA

Veinte anos después de la aparicion
de la BSE

Discusiones actuales, incognitas y
relacién con otras TSE

Académico de Numero Dr. M.V. Emilio J.
Gimeno

Sesion Publica Extraordinaria
del
8 de Septiembre de 2005



TEMARIO

INTRODUCCION

CAPITULO |: LOS AVANCES EN LAS MEDIDAS DE CONTROL

1.1. BASES NORMATIVAS DE LA BSE ]

1.2. DIRECTIVAS PARA LA CLASIFICACION DE PAISES

1.3. SUSTANCIAS CATEGORIZADAS EN LA TRANSMISION DE BSE
1.4. PROGRAMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

1.5 PAISES DECLARADOS PROVISORIAMENTE LIBRES.

1.5.1. LAVIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA EN LA ARGENTINA

1.6. INVASIVIDAD INTERESPECIES

1.7 PROCEDIMIENTOS PARA LA INACTIVACION DEL AGENTE

1.8. METODOS DE DIAGNOSTICO RECONOCIDOS Y EN INVESTIGACION
1.8.1. PRUEBAS HISTOLOGICAS E INMUNOHISTOQUIMICAS
1.8.2.PUEBAS POR ELECTROFORESIS

1.8..3 PRUEBAS RAPIDAS.

CAPITULO Il.INFORMACIONES DE INTERES EPIDEMIOLOGICO

2.1. TABLAS DE INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

2.1.1 LOS CASOS DEL REINO UNIDO (RU)

2.1.2.LOS CASOS EN EL MUNDO

2.1.3.PAISES CON CASOS IMPORTADOS

2.1.4 TASAS DE INCIDENCIA POR PAISES

2.2. DISCUSION DE ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

2.2.1 OBERVACIONES SOBRE LA EPIDEMIA DE BSE EN RU

2.2.2.. OBSERVACIONES SOBRE INCIDENCIA EN OTROS PAISES

2..2.3. OBSERVACIONES SOBRE PREVALENCIAS POR ESTABLECIMIENTOS
DEL RU

CAPITULO lll.INFORMACIONES SOBRE PATOGENIA E INFECCION

3.1. ETIOLOGIA DE LA BSE Y ESTRUCTURA DEL PRION
3.2. PATOGENIA DE LAS TSE

3.2.1. FUNCIONES DE LOS PRIONES

3.2.2 PROPAGACION DE PRIONES

3..3. LATRANSMISIBILIDAD DE LAS TSE

3.3.1.. DOSIS INFECTANTE.

3..3.2.UNICA CEPADE BSE

3. 3.3. INFLUENCIAS DEL GENOTIPO DEL HUESPED EN TSE
3.3.4. TRANSMISION MATERNA DE BSE

3.3.5. TRANSMISION HORIZONTAL Y AMBIENTAL EN TSE
3.3.6. LABSE Y LA BARRERA DE LAS ESPECIES

64



CAPITULOIV-LAVARIANTEDECJD Y LABSE

CAPITULO V- LOS FACTORES ECONOMICOS RELACIONADOS CON LA BSE
5.1 PERDIDAS POR DETERIORO ANIMAL Y COSTOS DE CONTROL
5.2.PERDIDAS POR PROHIBICIONES DE LA HCH

5.3.PERDIDAS POR CIERRE DE MERCADOS

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Agradecimientos: Por sus ajustadas orientaciones y
correcciones, agradecemos a los Dres. Bernardo J. Carrillo,
Eduardo L. Palma, Alejandro Schudel y Laura Weber.

65



VEINTE ANOS DESPUES DE LA APARICION DE LA BSE
Discusiones actuales, incognitas y relacion con otras TSE

*)

(**) Académico de Numero Dr. M.V. Emilio J. Gimeno

INTRODUCCION

Si bien la Encefalopatia Espongiforme Bovina ( BSE en ingles) fue
diagnosticada como enfermedad nerviosa degenerativa del bovino en el Reino
Unido ( RU) en Noviembre de 1986 (1), mas de un ano antes en una granja de
West Sussex, se detectd un caso anormal en una vaca lechera, que se conside-
réo como una “intoxicacion de origen extrano”. Pocos meses después los casos
fueron cientos, y para el 2002 se habian superado los 180.000 bovinos muertos
con diagnodstico de BSE, solamente en el RU.

Hoy 20 anos después, conocemos bastante de la extrana etiologia de
la BSE (), entendemos su epidemiologia, incluyendo su capacidad de invasién
“interespecies”, hemos avanzado en las medidas de prevencién y control. Sin
embargo, como en todas las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (TSE
en ingles), quedan todavia, muchas dudas sobre su patogenia y en especial
sobre su etiologia y la vinculacién genética. Se reconoce como agente, a las
proteinas pridnicas del sistema nervioso. Conocemos sobre su estructura, pero
no asi las causas, por las que esta proteina priénica, se convierte de conforma-
ciones normales (PrP¢) en anormales (PrPres o PrPsc o PrPbse). Se produce
ello mediante modificacion de los pliegues y segmentos, de las proteinas
Priénicas normales, que se transforman en las formas anormales conocidas
como isomorficas, y que luego replican siendo causales de la enfermedad
Pero sigue siendo una incégnita las causas de esta transformacion.. No se ha
reconocido material nucleico para su multiplicacion, pero se observa que en las
TSE en general, hay caracteres de aspectos genéticos co-adyuvantes del hués-
ped, que influirian en la susceptibilidad o en la capacidad de resistencia de las
especies.

A pesar de estas incognitas, se ha logrado en el RU y en varios paises
de Europa bajar el nivel anual de incidencia, desde mediados de los 90’, mejo-
rar los sistemas de diagnostico, demostrando que las medidas de control apli-
cadas tienen alto grado de eficacia, confirmando su respaldo cientifico-experi-
mental.

Sin embargo, el conocimiento cientifico no satisface las dudas del con-
sumidor, que se expresan en el comercio internacional con estrictas medidas
de cierre de mercados, ante la mas minina sospecha de la enfermedad. Es

Nota: Por razones bibliograficas, se utilizan las siglas en ingles, para indicar la Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB=BSE), las Encefolopatias , Espongiformes Transmisibles (EET=
TSE) y Entermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD.

(*)Un resumen de este trabajo fue presentado en Reunién Privada de la Academia del 14 de
Julio de 2005.

(**) Presidente Honorario de OIE.
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remarcable el cierre comercial internacional a EEUU en el 2004, ante un sdlo
caso detectado de BSE, en un animal, importado desde Canada, cuya repercu-
sion representd miles de millones de ddlares de perdida, para quien hasta
hace pocos anos, ocupara uno de los primeros lugares como pais, exportador
de carne bovina.

La relacién de la BSE con la patologia humana, es uno de los hechos
médicos mas relevantes en la ultima década, a raiz de la sospecha desde 1996,
de su posible transmisién por materiales de origen bovino. Ello ha llevando a
la BSE a convertirse en la zoonosis mas temida y estudiada de los ultimos
tiempos. El desarrollo de técnicas de diagndstico basadas en Western Blot y el
andlisis estadistico de los resultados por inoculacién en ratones transgénicos
genéticamente modificados, confirmarian la asociacién de cepas de la BSE con
la vCJD(-). Esto nos obliga a conocer, como parte importante desde el punto de
vista del control, las relaciones entre BSE y las formas espongiformes en otras
especies, atendiendo las caracteristicas de la proteina causal y las caracteriza-
ciones genéticas que aparecen vinculantes.

El motivo de este trabajo, es seleccionar en forma resumida, la mdltiple
informacion, hoy disponible que llega de distintas partes del mundo sobre las
TSE, y destacar los aspectos que creemos mas importantes, para facilitar la real
comprension de esta patologia, en los Ambitos profesionales interesados. Dada
la situacion privilegiada ante las enfermedades espongiformes, que puede
mostrar la Argentina, gracias a un trabajo consistente realizado durante arios,
nuestra intencion es difundir informacion valiosa y resaltar los avances concre-
tos que se van produciéndo, para facilitar la comprensién de un tema tan com-
plejo como las TSE.

En la Sesiéon General No 73 del Comité Internacional de la OIE, realiza-
da en Mayo de 2005 en Paris, se aprobaron normas y directivas, que cambian
bastante los criterios hasta ahora sustentados para controlar la BSE, en funcién
de los sistemas de vigilancia, la caracterizacion de los Materiales de Riesgo
(SMR) para la transmisién y la aplicaciéon de la metodologia del Analisis de
Riesgo (AR). De estos factores, surgen finalmente los criterios para establecer
la categorizacion de los paises. Como la Argentina, es uno de los pocos paises,
hasta ahora reconocidos como “practicamente” libre de BSE, estas modificacio-
nes, van a tener repercusiones técnicas y econdmicas que seguramente trae-
ran en el futuro importantes discusiones en ambitos técnicos y comerciales,
oficiales y privados.

Por todas estas razones, entendemos que tanto en sectores técnicos y
profesionales, como en los vinculados a actividades agroindustriales relaciona-
das, es importante estar actualizados y atentos, sobre los adelantos en el
conocimiento de estos trastornos y las normas internacionales aplicadas. De
ello va a depender la prevencién y el control de las TSE, en particular la BSE, lo
que equivale a decir, el comercio mundial de animales y carnes. El poner en
claro hechos reales y diferenciarlos de las noticias oportunistas, creemos que
es una contribucion para el esclarecimiento de tan compleja patologia y ayudar
a la mejor compresién, de las medidas practicas de control derivadas.

Difundir los complejos aspectos técnicos de estos temas, actualizar-

los y -hacerlos accesibles a los interesados, es el motivo de esta publicacion.
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CAPITULOI

PROGRESOS EN LA EFICACIA DE LAS MEDIDAS DE
CONTROL

1. BASES NORMATIVAS

Principios técnicos establecidos por la Organizacién Mundial de Sani-
dad Animal (OIE). Los Datos han sido seleccionados y extraidos del Cédigo
Sanitario para los Animales Terrestres Ed. 2004 y modificaciones del 2005-
Parte 1l, Capitulo 2.3.13 sobre BSE y Apendices 3.8.4. sobre vigilancia de BSE ,
3.8.5 sobre Evaluacion de Riesgo de BSE y 3.6.3. sobre inactivacion del agente
de la BSE.

De acuerdo a observaciones practicas e investigaciones experimenta-
les, quedd demostrada para mediados de 1988 en el Reino Unido (RU), la im-
portancia de la Harina de Carne y Hueso (HCH) en la transmision de la BSE,
como factor clave de difusion y transmision de la enfermedad. Los controles
aplicados a la fabricacion y las prohibiciones de su uso para la alimentacién de
rumiantes, resultaron la base de los sistemas de prevencién y ademas particu-
larmente definitorios en la evaluacion de los Analisis de Riesgo (AR) necesa-
rios, que debe hacer cada pais, para establecer el “estatus sanitario” que le
corresponde referente a la BSE.

1.1. El Cddigo zoosanitario de OIE, establece las condiciones a observar para
controlar el agente causal ( considerando como tal, basicamente a la proteina
prién patégena (PrPres o PrPsc ). Se destacan varios aspectos para el control y
prevencion de la BSE, aunque el mas relevante es el relacionado a la transmi-
sién por las HCH, como vehiculo para el reciclaje y amplificacion de la enferme-
dad. Las condiciones que deben ser observadas, para la definicién de la situa-
cién sanitaria de un pais, respecto a la de BSE, se basan en los siguientes
aspectos, considerando las ultimas modificaciones, adoptadas en Mayo de 2005.

a. Evaluacion de la difusion: ( Release assessment)

Presencia o ausencia de otras TSE animales en el pais. Importacion de HCH
(Harina de carne y hueso) y de animales bajo riesgo de zonas o paises contami-
nados. Importacién de productos de origen rumiante catalogados de riesgo (Ver
seccién de SRM, ).

b. Evaluacidn a la exposicion (Exposure assessment)

Controles del potencial reciclado y ampliacién del agente de la BSE a través del
consumo bovino de HCH de origen rumiante. Prohibicion del uso de las carcasas
de rumiantes en frigorificos, para producir HCH o alimentos para rumiantes.
Previsiones para evitar el riesgo de producir contaminaciones cruzadas en el
uso de la HCH.

Mantener un sistema oficializado, de alerta e informacion a veterinarios,
productores e industriales vinculados a la ganadera bovina y su industria.
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Tener reglamentado un sistema compulsivo de notificacion.

Tener establecida una capacidad de diagnostico con la instalacién de laborato-
rios, para poder efectuar un sistema de monitoreo y vigilancia, permanente.

Demostrada la implicancia de la HCH, el RU prohibié las HCH desde
Julio de 1988, mientras la Unién Europea (EU) aplico la prohibicion desde
1994. Para prevenir la produccion de contaminaciones cruzadas, luego en 1996
en el RU se extendié la prohibicion a todos los animales de granja, incluyendo
caballos y peces, lo que realizo también la UE, paro recién en el afio 2001. Ello
se hizo ante la observacion de la existencia de contaminaciones cruzadas y
usos no adecuados de la HCH en su comercio internacional, que provocaron la
difusién de la BSE a diversos paises. (Ver Capitulo Il; Aspectos Epidemiolégicos)

En la Argentina, desde 1995 rige la prohibicién del uso de harinas de
rumiantes para alimentacién de rumiantes, como medida de precaucion.

1.2. DIRECTIVAS PARA LA CLASIFICACION DE PAISES

Sobre la base de estos criterios y como resuitado de la vigilancia y
monitoreo, surge de la actuales directivas, el nivel de clasificacion de paises
respecto a la existencia de la BSE., basados en el Analisis de Riesgo.

a. Paises de Riesgo Insignificante ( Negligible Risk)

Son aquellos paises donde no se registran casos de animales autdéctonos con
BSE, o se registraron eventuales casos importados que fueron sacrificados,
cumpliendo las normas sanitarias. Llevan una identificacién histérica de los
factores de riesgo, y han demostrado un apropiado sistema de medidas, con-
trolando los factores que determinan el riesgo de la enfermedad, que basica-
mente se mencionan en el punto 1.1. Estos paises deben poder demostrar que
esas medidas, se cumplen por lo menos desde los Ultimos siete ahos, y
ademas respecto a la prohibicion de HCH de rumiantes para destino de la
alimentacion en rumiantes, se controla y audita por los menos desde hace
ocho anos.

Dichos paises, también llevan a cabo una vigilancia epidemiolégica de acuerdo
con el tipo B, indicada por OIE, que garantiza, con una seguridad del 95%, la
posibilidad de deteccion de la BSE, por lo menos de 1 caso en 50.000 bovinos.
(Ver seccion PROGRAMA DE VIGILANCIA EPIMEDIOLOGICA).

b. Paises de Riesgo controlable (Controlled Risk)

Son aquelios paises que habiendo presentado casos autdéctonos de BSE, o
los eventuales casos importados, fueron sacrificados, cumpliendo las normas
sanitarias, que se recomiendan para controlar los factores de riesgo. Entran en
esta clasificacion, también los paises que en l|a identificacion histérica de los
factores de riesgo, no han podido demostrar, que desde hace por lo menos 7
anos, se cumple un apropiado sistema de medidas, controlando los factores
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que determinan el riesgo de la enfermedad. Tampoco pueden demostrar que
las medidas de control, de la prohibiciéon de consumo de HCH de rumiantes,
en la alimentacion de rumiantes, se cumple desde por lo menos, hace ocho
anos.

Dichos paises, también deben llevar a cabo una vigilancia epidemioldgica de
acuerdo con el tipo A, indicada por OIE, que garantiza con una seguridad del
95%, la posibilidad de deteccién de la BSE, por lo menos de 1 caso en 100.000
bovinos. (Ver seccion PROGRAMA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA).

c. Paises de Riesgo Indeterminado ( Undetermined Risk)

Son los paises que no pueden demostrar los sistemas de control y de Analisis
de Riesgo para satisfacer condiciones de seguridad de las dos categorias an-
teriores y por lo tanto carecen de garantias.

Debemos hacer notar el cambio de clasificacion de paises, que aplicaba OIE
hasta mayo de 2005. Ellos eran, paises o zonas Libres, Provisoriamente Li-
bres, de Riesgo minimo, de Riesgo moderado y de Alto Riesgo, segun la aplica-
cion de medidas en el tiempo y la ocurrencia de la enfermedad. La actual clasi-
ficacion es mas sencilla, pero menos diferenciada entre paises infectados y
libres, ademas de exigir un sistema de monitoreo de base estadistica de altisi-
mo costo.

1.3. SUSTANCIAS CATEGORIZADAS en la transmision de BSE

Es importante para definir y estimar los Analisis de Riesgo, el clasificar
las sustancias que .involucran riesgo y cuales se definen como no peligrosas
para la transmision de la BSE. Ello es trascendente para el control de la enfer-
medad y para las operaciones comerciales, en el intercambio internacional de
alimentos y productos animales.

1.3.1.Sustancias consideradas como materiales de riego especifico (SMR).
Se incluye como SRM ; érganos como cerebro, medula espinal, ganglios nervio-
sos espinales, ganglio trigémino, ileum distal, médula 6sea. Tonsilas.
1.3.2..No se consideran de peligro, y por lo tanto autorizables para la importa-
cion, sin requerimiento de condiciones referente a la BSE, los siguientes pro-
ductos animales.

Leche y productos lacteos,

Semen, embriones “in vivo” derivada de su recoleccién acorde a las recomenda-
ciones de la Sociedad Internacional de Transferencia Embrionaria.

Cueros y pieles,

Gelatina y colageno de origen de cuero,

Sebo desproteinado,

Fosfato bi-calcico ( sin proteina o grasa) .

Musculos deshuesados provenientes de vacunos de menos de 30 meses de
edad, siempre que no hayan sido sacrificados con métodos que originen, con-
taminacion con tejidos de riesgo de origen nervioso.
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Sangre y subproductos de la sangre, siempre que provengan de animales bovi-
nos, no faenados con métodos que comprimen aire o gas en la cavidad craneana.

1.4. PROGRAMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Los paises deben demostrar que se cumple un programa de Vigilancia
Epidemioldgica activa y pasiva, y monitoreo acorde con los sistemas de mues-
tro y técnicas de diagnostico, establecidos por OIE, de acuerdo a los parametros
fijados por la directiva del apéndice 3.8.4. del Cédigo de OIE. (Argentina cumple
con esto?)

El programa de vigilancia, estd determinado por las capacidades de
monitoreo sobre animales y por Ila cantidad de analisis diagndstico que los
laboratorios especializados, pueden realizar. Esto, de acuerdo a las nuevas
directivas de OIE, va a exigir un extraordinario nivel de gastos, a los paises para
demostrar su situacion epidemiolégica. Ello esta justificado en paises infecta-
dos, que deben demostrar su nivel de control, pero no se justifica en algunos
paises como la Argentina, que ya habia demostrado exhaustivamente su indem-
nidad, con un eficiente trabajo de afos (Ver Seccion paises Provisoriamente
Libres).

El sistema actual de vigilancia, se base en dos aspectos principales.
Unos es la clasificacién de animales a monitorear y el otro los sistemas de
muestreo, en base a la estrategia del pais para fijar su caracter de riesgo, como
insignificante o controlado.

1.4.1. Clasificacion de animales. Se determinan cuatro clases de po-
blaciones

1. Bovinos de mas de 30 meses de edad, que manifiestan comportamientos
y signos clinicos compatibles con la Encefalopatia Espongiforme (Sospecha
clinica)

2. Bovinos de mas de 30 meses de edad, que no caminan, estan acostados
y son incapaces de levantarse (Ganado caido)

3. Bovinos de mas de 30 meses de edad hallados muertos en la explotacion,
en el transporte o matadero (Sacrificio de emergencia)

4. Bovinos de mas de 36 meses de edad, destinados a la faena de rutina
(Sacrificio de rutina).

A cada una de estas categorias, se le ha adjudicado un valor relativo,
que se aplica en una escala, para estimar valores en la evaluacién, que debe
hacerse a la poblacion general, para demostrar dentro de parametros estadis-
ticos, la no existencia de la enfermedad. Todos los paises, sefala de directiva
3.8.4, deberan muestrear al menos tres de las cuatro categorias, para lograr el
puntaje computable.
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1.4.2. Puntaje Computable.

Los paises deberan definir las categorias a los que se adhieren. Pue-
den ser los de Categoria A o sea aquellos que estan en un programa de Enfer-
medad con Riesgo Controlado. Deberan demostrar que su nivel de deteccién
de la enfermedad permite captar una prevalencia, de al menos 1 caso por
100.000 animales, con un nivel de confianza de 95% .

Los paises que demuestran estar por sus programas en una Catego-
ria B o de Riesgo Insignificante, podran demostrar que no presentan un nivel de
enfermedad, mediante el muestreo, que garantice estadisticamente, que los
niveles de prevalencia no superan el de 1 caso cada 50.000 animales, con un
nivel de confianza del 95%.

Para poder demostrar estos niveles epidemioldgicos, se debera apli-
car la tabla adjunta que se indica como |, en la Directiva 3.8.4.del Cédigo
zoosanitario de CIE, mediante la cual se establecen los puntos que deben
lograr los paises, para definirse con las prevalencias maximas 1/100.000 y 1/
50.000.

También se adjunta la tabla indicada como |l en la misma directiva , por
la cual se establecen los valores que corresponden sumar, por cada animal de
las respectivas cuatro categorias determinadas, para llegar a los puntajes indi-
cados.

PUNTOS POR PAIS PARA DETERMINAR 0 (Cero) CASO CON 95% DE CON-
FIANZA, SOBRE LA POBLACION BOVINA.
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TABLA | de la Directiva en Apéndice 3.8.4.

BOVINOS ADULTOS DE DP(Puntos de valor) para DP(Puntos de valor) para
24 MESES EDAD O MAS  1/100.000 de prevalencia 1/50.000 de prevalencia

>0= 1.000.000 300.000 150.000
800.000 - 1.000.000 240.000 120.000
600.000 - 800.000 180.000 90.000
400.000 - 600.000 120.000 60.000
200.000 - 400.000 60.000 30.000
100.000 - 200.000 30.000 15.000
50.000 - 100.000 15.000 7.500

VIGILANCIA POR SUB POBLACION. Valores de Puntos de las muestras toma-
das de animales en la subpoblacion y categoria de edades, determinadas en
la vigilancia

TABLA |l de la Directiva en Apéndice 3.8.4

Matanza de Rutina - Ganado caido - Sacrificio emergencia - Sospecha clinica

EDAD >1 ANO Y < 2 ANOS

0,1 0,2 0,4 N/A
EDAD > 2 ANOS Y < 4 ANOS

0,1 0,2 0,4 260
EDAD > 4 ANOS Y < 7 ANOS

0,2 0,9 1,6 750
EDAD > 7 ANOS Y < 9 ANOS

0,1 0,4 0,7 220
EDAD < DE 9 ANOS

0.0 0,1 0,2 45

Los puntos son validos durante 7 anos.
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Ejemplo: La Argentina, deberia fija una prevalencia de 1/50000, para lo cual
deberia completar 150.000 puntos, (TABLA 1), devengados por la suma de por
ejemplo, 0,01 por animal faenado menor de 2 afios, 6 0,2 faenado entre 4y 7
afios, o 0,9 por cada “caido o acostado” o por los puntos de las diversas
categorias.(TABLA Il). Desde ya que el puntaje, surge de la suma de los valores
de las categorias de los animales que se controlen, y que deben resultar nega-
tivos, utilizando las pruebas diagnosticas correspondientes. (Ver Capitulo Diag-
néstico). Para hacer el muestreo propuesto, por su gran namero, deberia apli-
carse en base a las pruebas rapidas, cuyo costo para varios de cientos de miles
de animales necesarios para llegar al puntaje, representaran una suma muy
importante, de dificil financiacion.

Es mas razonable para la Argentina, mantener el criterio anterior de
OIE, respecto a la vigilancia y control de animales con sintomatologia nerviosa.
Ello permitia una observacion mas certera, que la simple acumulacién de prue-
bas en animales sin significacién epidemioldgica, que son valorados en su
gran mayoria, en la encuesta actual entre 0,01 punto y 0,2 punto. Puntajes
mayores, para “animales caidos y con sintomatologia”, no existen en un pais sin
enfermedad.

Este es un asunto que debera ser discutido en base a razonamientos
técnicos y demostraciones de orden practico, por los paises libres de la enfer-
medad, que hoy quedan practicamente igualados a los que presentan la enfer-
medad. Lo que en definitiva se esta exigiendo es un muy estricto sistema de
control, que permita detectar con alta seguridad, la presencia de un caso, a
pesar de la baja prevalencia, que presenta en general la BSE. Sin embargo no
resulta practico, ni justo aplicar el mismo criterio de muestreo, cuando un pais
puede demostrar por historia epidemioldgica y régimen de produccion, el no
tener la enfermedad, luego de afos de aplicar medidas restrictivas y de monitoreo
practico, con todo éxito.

Ello obliga, para dar mayor claridad al problema, a que en este trabajo
se demuestren y comparen, las diferencias con respecto a los sistemas ante-
riores, que funcionaron con eficiencia, durante afos.

1.4.3. DIRECTIVAS PARA la VIGILANCIA DE LA BSE, SEGUN OIE
HASTAEL 2004

Se sefala él numero minimo de examenes en bovinos de mas de 30
meses, con sintomatologia nerviosa, que debian monitorearse en una zona o
pais.

Se reconoce, dada la baja tasa de prevalencia de la BSE, que la prac-
tica de muestreos de base estadistica de los animales bajo riesgo, represen-
tan muestras que ademas de relativa significacién, tienen un altisimo costo. Por
lo tanto se habia optado por practicar muestras sesgadas, sobre animales que
presenten alguna sintomatologia nerviosa, seleccionando como poblacién de
riesgo, aquellos bovinos con mas de 30 meses de edad, como segmento para
confirmar o descartar la enfermedad. El nimero de examenes de bovinos con
sintomas clinicos nerviosos, fue convenido sobre la base de la poblacién de la
zona o pais, a animales mas de 30 meses de edad y se detallan en la Tabla IlI.
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Poblacién Muestra Poblacién Muestra

500.000 50 7.000.000 336
700.000 69 10.000.000 367
1.000.000 99 20.000.000 409
2.500.000 195 30.000.000 425
5.000.000 300 40.000.000 433

Tabla lil

Estas muestras, se debian obtener de animales con el mayor riesgo
potencial por edad, utilidad y manejo. Se debian tomar en todo el pais, ya sea en
mataderos o establecimientos, en un sistema de alerta, controlado por los
Servicios Oficiales del pais.

1.5. PAISES DECLARADOS PROVISORIAMENTE LIBRES DE BSE
POR OIE

De acuerdo con el cumplimiento de los principios normativos de Anali-
sis de Riesgo, hasta mayo de 2004, solamente cuatro paises, fueron reconoci-
dos como Provisionalmente Libres . Ellos son ARGENTINA, ISLANDIA,
SINGAPUR, y URUGUAY, atendiendo las condiciones impuestas desde el punto
de vista epidemioldgico, monitoreos, importacion y manejo de materias de ries-
go (SRM).

1.5.1. Posicidn de la Argentina.

Merece destacarse que ademas de sus condiciones naturales favorables
para el control de la BSE, la Argentina ha lievado desde hace afos, una actividad
permanente de vigilancia y de monitoreo, que ha merecido el reconocimiento
mundial. Se acompafa Tabla 4 con distribucién de muestras obtenidas por
especie hasta Febrero de 2004, sobre las que se hicieron estudios diagnostico
y de descarte de las TSE, mediante monitoreos y programas de vigilancia activa.

TABLA V. Distribucién de muestras en Argentina segun especies

Categoria Bovinos Ovinos Caprinos Llamas Ciervos Visones Felinos Total
Recibidas 13.090 4559 494 21 98 64 52 18.382
Animales 839 1330 243 5 2 -- 5 2424
Disminuidos

Casos clinicos 1267 36 21 -- - -- 47 1371
Emergencia 1315 3 1318
y caidos

Muertos 362 4 1 8 375

Tabla 4. - Datos de SENASA, INTA; SAGYA. Comprende los estudios realizados desde
1989. Presentados por FJ. Blanco Viera, EL. Weber y BJ. Carrillo en la Publicacion editada
por la Bolsa de Cereales. Junio 2004
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1.6. LAINVASIVIDAD INTERESPECIE EN LOS MONITOREOS

Un aspecto importante, en la caracterizacién de la BSE en un pais, son
las particularidades de invasividad interespecie, que exige el control simultaneo
de las formas espongiformes en ovinos y caprinos, con Prurigo Lumbar (Scrapie).
Considerando su relacion con el “rendering” en la elaboracion de HCH, la
historia del origen de la BSE, surge por la posible adaptacién del agente del
Scrapie al bovino, bajo la forma de BSE.

Ademas por evidencia experimental, se ha logrado en los ovinos el
contagio con el agente del bovino (2)(3) y recientemente en Francia se han
detectado casos de BSE en cabras (Oliver, et al, 2004) También es demostrativa
la aparicién de TSE en gatos y otros felinos en cautiverio( 4)(5) por contagio
alimentario. Otro hecho sospechoso es la aparicién en visones alimentados
con carne bovina en EEUU desde 1947, con focos en 1961, 1963,1985, (6) (7)
(8) y con aparicién repetida también en Finlandia, (9) Alemania (10)y Rusia (11)
También debe atenderse la sorprendente existencia de encefalopatias
espongiformes en ciervos salvajes atacados por la Chronic Wasting Disease
(CWD.) Esta forma espongiforme, ocurre en los cérvidos en cautiverio y en con-
vivencia natural y se presenta en EEUU y Canada desde 1967. Su epidemiologia
presenta curiosos interrogantes sobre vias de contagio de las TSE, que no han
podido ser aun definidas. (12).

1.7. PROCEDIMIENTOS PARA LA REDUCCION DE LA INFECTIVIDAD
DEL AGENTE DE LA BSE

Corresponde hacer resaltar la alta resistencia del agente, expresando
por las Proteinas PrPre, que soportan la destrucciéon por los antisépticos,
enzimas proteoliticas y esterilizaciones convencionales. Deben ser considera-
das la aplicacion de las medidas de inactivacién, como factores de control,
cuyas bases se establecen en el apéndice 3.6.3. del Cddigo zoosanitario de OIE
La destruccién de material contaminante se logra, si el tejido contaminado, esta
desmenuzado en particulas de 50 mm, y debe soportar temperaturas superio-
res a 133 C, durante unos 20 minutos, con una presién saturada de vapor a 3
bares.

1.8. METODOS DE DIAGNOSTICO RECONOCIDOS Y EN INVESTIGA-
CION

Los sistemas de diagnostico utilizados para rutina y monitoreos de vigilan-
cia se basan en dos lineas principales. Unos son los clasicos por observacién
histolégica y por inmunohistoquimica. Los segundos son Pruebas de
electroforesis con inmunotransferencia y los de inmunoensayos por ELISA.
Ambas estan definidas en el Manual de Normas de Diagnostico y las Vacunas
para los Animales Terrestres (Manual Terrestre) (Capitulo 2.3.13)

Se ha avanzado en la estandarizacién de procedimientos utilizados
para la determinacion sistematica de la las TSE. En principio se han desarrolla-
do tecnicas simplificadas para extraer la muestra de tejido nervioso, sin abrir la
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caja craneana, introduciendo una cuchara, especialmente disefiada, por el
agujero occipital. Mediante este procedimiento se pueden obtener tejidos de la
médula oblonga, del obex y zonas nerviosas importantes para el diagndstico,
en forma mas sencilla.

1.8.1. Las pruebas histologicas e inmunohistoquimicas.

La OIE no ha establecido pruebas prescriptas para BSE, pero se consi-
dera a la Histopatologia tal como se la describe en el Manual Terrestre como la
técnica mas apropiada para la determinacidn definitiva de BSE. Las técnicas de
inmunohistoquimica se aceptan como pruebas diagnosticas de referencia.

Estas técnicas exigen la fijacidn de tejidos y permiten visualizar las
lesiones clasicas espongiformes de la glia, vacuolizaciones neuronales, hiper-
trofia de astrocitos y amiloidosis cerebral, pero se tarda varios dias para su
ejecucion. Por ello, se ha buscado acotar los periodos utilizado otras técnicas
sin fijacién de tejidos, en base a la electroforesis y el inmunoensayo (ELISA).

1.8.2. La inmunotransferencia, con electroforesis

Es la mas confiable de las pruebas bioquimicas y se aplica con tejidos
nerviosos de cerebro o médula, purificando la PrPres por ultra centrifugacion y
con un tratamiento con Proteinasa K para digerir los restos de las PrPc norma-
les. Se practica una electroforesis en gel de poliacrilamida, luego se pasa por
transferencia a una membrana plastica, en la que se pueden visualizar las
bandas de proteinas, mediante sueros conjugados especificos. Por las masas
moleculares detectados en determinados bandas de kDA, se pueden identificar
las proteinas PrPres. ( 30-27 kDa, 26-24 kDa, y 21-19 kDa por
inmunotransferencia (Ver Figura 1).

1.8.3.Pruebas Rapidas

Se aplican también pruebas mas rapidas como las de
inmunotransferencia automatizadas de PrPres y enzimoinmunoensayo
(ELISA).Diversos paises utilizan estas pruebas como base de los programas
de gran escala, sobre todo en UE, por la magnitud del tamafio de los monitoreos.

En el Manual Terrestre de OIE, se mencionan los productos aprobados
por la UE, para una aplicacion masiva en muestreos. Ellos son Enfer Test
(inmunoensayo quimioluminiscente). Platelia inmunoensayo sandwich (con dos
anticuerpos anti Prion monoclonales); Prionics Check Western Blot
(inmunotransferencia para detectar en forma especifica el PrPres);
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Figura 1: Extraida de Schreuder BEC. & Sommerville RA. ( Referencia. 68)

Bovine spongiform
encephalopathy in sheep

Scrapie

-— 29kDa
Diglycosyl
Monoglyecosyl
Aglycosyl < 184kDa
Fig. 2a

The general migration pattern of bands with different degree of
glycosylation, for scrapie and bovine spongiform
encephalopathy in sheep

Courtesy of J PM. Langeveld

Prueba CDI5 inmunoensayo automatizado para detectar PrPres; Prionics Check
Lia (Inmunoensayo luminiscente en microplaca). En el Manual Terrestre de OIE
se detallan diversos aspectos y ampllan las fuentes de informaciUn.

Otra técnica importante de diagnostico es la observacién con micros-
copio electréonico (ME) en delgadas secciones de cerebros, de las lesiones
vacuolares intracelulares, ligadas a la membrana, sobre todo en las dendriticas
de las neuronas. La observacion por ME aun en tejidos nerviosos lisados,
permite la clasica observacion de las fibrillas SAF caracteristicas, derivadas de
la glicoproteina propia de la PrP modificada.

Es importante en el diagnostico experimental, la utilizacion de ratones
transgénicos que expresan la especie, y sirven para identificar lineas de Priones
en relacién con especies y formas de Encefalopatias. (Ver Capitulo 1, Seccion
3.6.). También se ha utilizado la identificacion por proteinas marcadoras, funda-
mentalmente las apolipoproteina E (ApoE) para detectar por electroforesis
bidimensional en liquido cefalorraquideo (66) y en orina (67), de casos en
incubacion, pero hasta ahora no es un método suficientemente confiable.

En el ganado bovino infectado experimentalmente se ha investigado
una proteina derivada de PrPre, detectable en orina, pero no hay todavia sufi-
ciente evaluacién diagnostica. (67) (59)
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CAPITULOII
2.1.INFORMACIONES DE INTERES EPIDEMIOLOGICO

Se transcriben las siguientes tablas, con las notificaciones enviadas a
la OIE por los Paises Miembros, para definir la situacion de incidencias anuales
de la BSE, considerando desde su aparicién en el RU y su posterior presenta-
cion en otros paises.

2.1.1.Numero de casos Encefalopatia Espongiforme Bovina en el
Reino Unido

Alderney B?' irg:'::‘ Guernsey & 5;31?; Jersey Nﬁ% J:itzld
sl _—— Kingdom

Mol 0 a4z 4 iy 0 0 446
1988 0 2469 34 6 1 4 2514
1989 o 52 6 4 29 7228
1990 0 14 181 83 22 8 113 14 407
1991 0 25 032 e tey 15 170 25 359
1992 0 36 682 92 109 23 374 37 280
1993 0 34 370 s 35 459 35090
1994 2 23 945 4 69 55 22 345 24 438
1995 0 14 302 44 33 10 173 14 562
1996 0 8016 36 11 12 74 8 149
1997 0 4312 F 9 5 23 4393
1998 0 3179 25 5 8 18 3235
1999 0 2274 11 & 6 7 2 301
2000 0 1.355 13 0 0 75 1443
2001 0 it e 0 0 87 1,202
2002 0 1,044 1 0 1 98 1,144
2003 0 549 0 0 0 82 (R e
2004 0 309 0 0 0 34 343
2005 0 60 0 0 0 6 66
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2.1.2.Numero de casos Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE) en
ganado doméstico del mundo (excluido Reino Unido)

Fecha: 01.07.2005 (fr)
Country/Year 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

. m“- e n “““ b 7»‘*" e

Belgium 0 0 6 3 9 46 38 15 LA 17
0 2 4 7 5

0 0 1a) 0

0 0 1) 0 3b) O 0 2(b) 0 0 7 125

0

Ireland 15(a) 14(a) 17(a) 18(a) 16 19(8)16(8) 73 80 83 91 149(d) 246(e) 333(f) 183(g) 126(h) 36(c)
Italy 0 0 0 0 2(b) 0 0k L0 0 0 0 48 38(a) 29 7

"0l PEyt e o

Netherlands 0 0 0 0 0 0 0 0

§ HLPW s R N N e it

Ponugal 0 1(b) 1(b) 1(b) 3(b) 12 15 31 30 127 159 149(a) 110 86 133 92(a) 13()

15 29 64 68 45 38 14 50 33(d) 42 24 21@) 3 2(c)

(1) En la Pag. web de OIE, www.oie.int./ eng/info/en_esbmonde.htm se detallan
datos referente a cada pais
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2.1.3.Territorios / Paises que han notificado casos de BSE en anima-
les importados unicamente

Fecha: 07.01.2005 (ch)

PAIS/Territorio Numero de casos Fecha

man i 2 | Casos ormadon 198 ”

2.1.4.Tasa de incidencia Anual de la encefalopatia espongiforme
bovina (BSE) en Paises Miembros de OIE, que han notificado casos,

excluido el Reino Unido
Numero de casos nativos por millon de bovinos mayores de 24 meses

Fecha: 21.02.2005

France @ O 0045 0009 027 027 1.09 054 164 282 14.73(3) 19.70 20.9 1zo1 47%

144 0.97 1.96 ?.491

1.07 1025 13.19 10.86 3.399

“‘:" ---

4.34 444 439 4585
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2.2. DISCUSION SOBRE ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

2.2.1.0bservaciones de la epidemia de BSE en el RU

En el RU, como pais emblematico de la BSE, la notificacion de la enfer-

medad, fue creciendo desde 1987 con 446 casos, hasta sus picos maximos en
1992/93, con unos 37.280 y 35.090 notificados respectivamente. Bajo la inciden-
cia en 1994 a 24.4438 y 14.552 en 1995, y mas dramaticamente en 1996 y 1997
a 8149 y 4.393 respectivamente, para ir disminuyendo progresivamente a 343
casos confirmados en 2004. ( Ver Tabla 2.1.1.)
Esto estd demostrando que las medidas adoptadas fueron adecuadas, consi-
derando la complejidad y larga incubacién de la enfermedad, estimada en pro-
medio, en unos 5 anos. Se debe recordar que la prohibicién de las HCH de
rumiantes para rumiantes de hizo en 1988 y la interdiccion para todo destino en
1996.

Ello nos lleva al analisis de los datos de aiio de nacimiento de los anima-
les afectados, a partir de esas fechas, segun las informaciones oficiales, pro-
porcionada por DEFRA UK (Department for Environment, Food and Rural Affairs),
en estudios confirmados hasta Junio 2004. ( Tabla No.5)

Ano Nacimiento Casos Ano Nacimiento Casos
1989 12.735 1995 1.031
1990 5.735 1996 58
1991 4.739 1997 35
1992 3.474 1998 19
1993 2.929 1999 T
1994 2.085

Resulta muy interesante, la dramatica disminucion de casos de anima-
les nacidos desde 1996, dada la incubacion estimada en 5 afios, después de
la prohibiciéon absoluta para todo destino, de la HCH . Ello confirmaria las
contaminaciones cruzadas, en afnos posteriores a 1988, con infecciones que
aparecieron pasado el periodo promedio de incubacion.. Sin embargo, la etiolo-
gia de los casos aun en el 2004, que sefala el cuadro 2.1.1. con 343 datos atin
parciales,, dejan lugar a dudas y obligan a hipdtesis sobre sus causales, que se
discutiran mas ampliamente, en la Seccién Patogenia.

2.2.2 Observacion de datos de incidencia en otros paises.

De los datos de la tabla 2.1.2. surgen algunas observaciones interesan-
tes. Como resultado de la prohibicién de la HCH en el RU, en su uso para
rumiantes, se impulso indirectamente la exportaciéon de la misma desde el RU
a diversos paises de Europa y otras regiones. Si bien no es facil rastrear cifras
de aduanas en los distintos paises, la importacién de HCH del RU directamente
o triangulada en la UE fue un hecho constatable. Recordemos que la UE, prohi-
bi6 para rumiantes la HCH recién en 1994, y para todo uso en 2001.
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Las cifras marcan la aparicion de casos de BSE a partir fundamental-
mente de 1992/93 en Dinamarca, Francia, Alemania, Portugal, Suiza,
incrementandose paulatinamente en estos y otros paises a partir de 1996, has-
ta 2004/05, lo que corroboraria las infecciones considerando los 5 anos aproxi-
mado de incubacion.

Ademas el aumento del numero de casos detectados en paises como
Francia, Japén, Alemania, ltalia, debe adjudicarse al perfeccionamiento de los
sistemas de monitoreo, que captan numerosos casos en animales, en la parte
final de la incubacién en el momento de matanza, en los mataderos. Incluso en
los casos de Irlanda, el incremento de casos registrados se produce por la
depoblacién de las granjas, en la deteccidn de casos y eliminaciéon de los
cohortes que cohabitaban.

Canada, presenté en 1993, un caso de animal importado, y aparecieron
2 casos mas en el 2003. Uno de ellos, fue un animal exportado a USA, donde
se detecto el caso. Otros dos nativos ocurrieron en 2004 y en 2005. La prohibi-
cién de utilizacion de HCH de rumiantes para rumiantes, se cumple desde
1997, excepto para su utilizaciéon en cerdos y equinos, en acuerdo con igual
medida de EEUU y México en el Nafta. La importacion de HCH esta prohibida de
paises de Europa y sospechosos de tener BSE. Sin embargo ios "records" de
exportacion del RU sefnalan importantes cantidades de HCH recibidas por Ca-
nadd, aunque los nomencladores de aduana no permiten una estricta clasifica-
cion del producto segun publicacion de Kellar J.A y LessV.W (13) En USA, apa-
rece un caso durante los primeros meses del 2005, que recién en el mes de
Junio se confirma, sin haberse podido todavia definir sus causas,

Japon e Israel son dos casos extra-europeos, también posiblemente
derivados de importacién HCH descodificada en Aduanas desde UE, consigna-
dos desde el 2001 para el primer pais y en el 2002, para el segundo.

El tema de la responsabilidad de la HCH, y la explosion de la BSE, en RU
y en el mundo, se debe a dos factores principales. El origen posiblemente fue el
cambio de técnicas en la elaboracién de la mayoria de las fabricas de HCH, por
reduccién de la cantidad de solvente para extraer grasas, con tratamiento de
menor temperatura a la harina de carne y hueso o "rendering". Desde 1980 al
1983, este cambio de proceso puede haber favorecido una menor destruccion
del agente PrPsc del Scrapie en los ovinos y a la recirculacion de los PrPbse en
los bovinos faenados, que fueron al "rendering". El segundo aspecto es la
dificultad de identificacién en las Aduanas europeas de los Cédigos arancela-
rios de las HCH de origen bovino-ovinos, exportada para diversos usos a multi-
ples paises, desde RU y otros paises europeos, en las décadas del 80 y gran
parte de 90, diseminando el agente. Se calcula, que por lo menos 300.000
toneladas de HCH se exportaron al resto del mundo entre 1996 y 1999, segun
estimaciones de la UNO, EUROSTAT y FAO. (14) Este tema, considerando las
largas incubaciones de la BSE es uno de los mas importantes, para dictaminar
si un pais esta libre, aunque la enfermedad no aparezca y aparentemente no
tenga en sus importaciones, consignado la introduccion de HCH, de paises
bajo riesgo.
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2.2.3 Observaciones sobre prevalencias por establecimiento en el RU

Uno de los temas que no siempre han podido ser estudiados con la
profundidad que merece, quizas por las dificultades que involucra, es el tema
de las tasas de ataque de BSE por establecimiento. No siempre se han podido
hacer seguimientos de interdiccion de la evolucién de casos, en un estableci-
miento afectado, por aplicar la eliminacion de todos los animales cohortes bajo
exposicion de riesgo. La solucién sanitaria afectd, tanto en el RU como en otros
paises de EU, el conocimiento de la difusién de enfermedad en el tiempo, frente
a las fuentes potenciales de infeccion en animales cohortes. La eliminaciéon de
los posibles afectados que incubaban la enfermedad, no nos permite conocer
con exactitud la magnitud de la infecciéon por establecimiento.

Sin embargo, tomando datos oficiales de DEFRA en el RU, sobre todos
los establecimientos afectados, como focos por ano, y el nimero total de ani-
males con BSE en igual lapso, pueden dar una idea - si bien no exacta, aproxi-
mada - de la realidad, para inferir el grado de difusion de la enfermedad, por
establecimiento

La tabla No. 6, senala el niumero registrado de establecimientos con
animales afectados, considerados como focos, en el RU por afio, y se acompa-
na la cantidad de casos de BSE registrados en el mismo periodo, que ya se
presentaron en la Tabla 2.1.1. Ello sirve para establecer la relacién de totales,
entre animales y establecimientos afectados por la BSE anualmente.

Relacién entre Establecimientos y numero de animales afectados por BSE
por ano, en el RU. ( Tabla N.6)

Ano No. Establecimientos No. Animales Relacion Est/ar
1988 1.654 2.514 i (405
1989 4.509 7.228 14156
1990 7.591 14.407 1z 149
1991 11.271 25.359 1: 2,24
1992 16.295 37.280 1: 2,28
1993 17.198 35.090 1: 2,04
1994 13.267 24.438 1: 1,80
1995 9.015 14.562 1:1,6
1996 5.624 8.149 1:14
1997 3.304 4.393 G S
1998 2.482 3.235 1:1,4
1999 1.792 2.301 1:1,3
2000 1.138 1.443 g o
2001 1.010 1.202 ] i 1
2002 993 1.144 g 458 e
2003 529 611 i L
2004 Junio 178 343 1:1,9
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De la observacién de la tabla, cabe destacar:

1. La cantidad de animales por establecimiento, es extremadamente baja, solo
se supera en algo mas de 2 animales promedio, por establecimiento, en los
anos de mayor incidencia, desde el 1991 a 1993

2. Considerando que todos los animales de un establecimiento, suelen estar
bajo semejantes condiciones alimentarias y de manejo, y por lo tanto de pareci-
do riesgo potencial, cabe preguntar:

¢ qué factores intervienen para que aparezca tan bajo nimero de casos indivi-
duales, si la difusién del agente es alta, considerando el nimero de estableci-
mientos afectados?

3. Una respuesta seria que la presencia del agente causal en la alimentacion
no debe haber sido pareja y por lo tanto la ingestién de dosis infectantes, solo
fue suficiente para muy pocos.

4. La otra posibilidad, si bien todavia no se detectd técnicamente, es que exista
alguna predisposicién genética en el bovino, que hace animales selectivamente
predispuestos, como en Scrapie para las ovejas o CJD en el hombre

5. Por ultimo que puedan existir componentes causales coadyuvantes, que no
conocemos todavia.

Aspectos de estos temas seran tratados con mas en detalle en la Seccién
Infeccién y Patogenia.
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CAPITULOIII

INFORMACIONES SOBRE CARACTERiSTICAS’ DE LA
INFECCION Y PATOGENIA DE LA BSE. RELACION CON
OTRAS TSE.

3.1. Etiologia de las TSE y la estructura del Pridon (Proteinaceous
Infection Particle)

El hecho que se reconozca el rol fundamental de las proteinas Pridnicas
(PrP), como factor muy importante para la etiologia de las TSE, no deja de pre-
sentar serias incognitas todavia, para interpretar su patogenia y entender la
enfermedad, en muchos aspectos. Los PrP son proteinas que desde el punto
de vista bioquimico, puede clasificarse como sialoglicoproteinas, pero para definir
sus actividades patégenas, se debe conocer la fraccion molecular infectante.

Para ello se debe previamente co-purificar el PrP, junto con la fraccion de
membrana celular a la que esta adherido, solubilizar a esta y luego efectuar
centrifugaciones y digestiones proteoliticas y nucleoliticas. Las proteinas resis-
tentes a la proteinasa K (PrPres, de donde deriva el nombre prion), demuestran
ser del tipo hidrofdbicas, y muestran una secuencia relacionada no solo con el
acido nucleico que las codifica, sino ademas con el gen que las codifica. Es
indudable que la estructura primaria del PrPc, deriva de ADNc, de su especie
(ADN complementario) (15)

Esta PrP proteina, utilizando sueros especificos, se la ha encontrado en
extractos de varios tejidos normales, ademas de los que son propios de la
enfermedad.(16)

Se resumen los principales progresos, en las observaciones estructura-
les, que sirven para intentar orientarse, en las acciones del PrPres en el proce-
so de las TSE.

- En el hamster el PrP, consta de 254 aminoacidos, agrupados en secuencias
que pueden clasificarse en distintas hélices o cadenas, que tienen una terminal
de 22 aminoécidos, que es una secuencia que sirve para entrar en el “lumen”
del reticulo endoplasmatico celular, donde se enclava. (17)

- Los aminoéacidos 53-93 estan compuestos por octopéptidos repetidos, que en
el caso del bovino es de cinco a seis veces. (18)

- A continuacién sigue un ensanchamiento de la cinta proteica, de 20 residuos
hidrofébicos, comenzando aproximadamente por los aminoacidos en posicion
106, (cuya funcionalidad aun no se interpreta), hasta llegar al puente bisulfitico
entre cisteinas 179-214.con dos sitios de N glicosilacion en los puntos 181 y
197, (o sea de remocion de azucares)

- Es importante considerar que los puntos con N glicanos, (de glicosilacion) son
diversos y que por calculo se podria demostrar 401 isoformas de PrP posibles..
Por ejemplo, los residuos de asparagina pueden ser glicosados, lo cual debe
ser importante para la formacion de distintas cepas de PrP. Por ejemplo el (GPI)
glicofosfatidilinositol, se puede combinar con 23 residuos de aminoacidos desde
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el C terminal. El ancla GPI se pega en forma clasica al residuo de serina 231, a
través de la combinacion fosfoetanolamina. (19)

- Como consecuencia importante, se ha observado que el PrP se adhiere a la
capa externa de la membrana plasmatica en células de cultivo, a través de GPI,
y en linfocitos a una membrana como "microlocalizacion” designada en inglés
"raft" (balsa.(19)

- El mecanismo de internalizacion celular del PrP no es todavia conocido, pero
el descubrimiento de receptores de la superficie celular, podran en el futuro
proximo elucidar el camino endocelular de esta proteina.

Una estructura secundaria, fue descubierta por espectroscopia de reso-
nancia magnética (NMR) entre los aminoacidos 121-231 que es el punto desig-
nado como centro estructural del PrP. La regiéon N terminal se considera enton-
ces no estructural y se la refiere como la cola flexible ( Ver Figura)

En los diez ultimos anos, se han obtenido valiosos datos, sobre el rol de

PrP en la patogenia de las TSE. Las mutaciones del gen PrP, se reconocen
como responsables del desarrollo de las formas hereditarias de TSE. Mas ade-
lante se describen experiencias con ratones transgénicos que expresan a PrP
homélogos y heterologos, que definen correlativamente el grado de susceptibi-
lidad de la especie, y el nivel de barrera inter-especie. (20) (21)
La figura Il muestra una estructura tridimensional Proteina del Prion Bovino
( secuencia aminoacidos 23-230) mostrando las hélices de los "strands" beta
y alfa. La PrP normal tiene un 43% de estructura con hélice alfa y 3% de hélice
beta. Los PrPsc o anormales, tienen en cambio un 34% de hélice alfa y 43% de
beta. Esta transformacién ha sido lograda también artificialmente "in vitro”, como
forma de estructura fisico-quimico, pero sin actividad biolégica. (22)

La asociacién de la enfermedad a la forma isomorfa de la proteina, (PrPsc o
PrPres) bajo el tratamiento proteolitico, con digestién de proteasa, se presenta
con un centro resistente, que tipicamente reconocido por electroforesis, es
designado como PrP 27-30, por el Peso Molecular correspondientes a las
bandas de di y monoglicosilado del PrPres, cuya estructura anormal es derivada
del Prion Normal (PrP) original. ( 23)

La presente Tabla, senala las estructuras de la proteina 27-30, del Prion normal
(PrP) y de PrPsc, después de 1a digestion proteolitica. (Extraido de Cl. Lasmezas
Referencia 24)

Porcentaje

De estructura - Betacinta - Alfa hélice - Beta pliegue - Cola flexible
PrP 3 42 32 23
PrPsc 43 30 11 16

PrP 27-30 54 21 9 16
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e structure of the intact bovine prion protein
| showing the helices, [i-strands, segments with non-

Fig.2. Extraida de Cl Lasmezas. (Referencia 24)

¢, Como la forma anormal PrPsc, y por que factor, logra transmitirse o multipli-
carse, transformando a las otras moléculas de conformacién normal? Ello es
todavia desconocido. Se sabe que el PrPsc sigue un proceso de nucleacion de
paso lento y limitado, y que genera una polimerizacion de PrPres, de tipo amiloidea.
(25), pero nada mas.

Es importante destacar, para la interpretacion de la patogenia, que a la
observacion por microscopio electrénico, del material derivado de cerebros de
animales con BSE, con un titulo infectante de 10° DL50, de bovinos infectados
por via oral; no fue posible encontrar ningun resto de acido nucleico, ya sea del

huésped o de otro origen, que pudiera avalar teorias de elementos complemen-
tarios al Prion. (24).
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3.2. PATOGENIA DE LAS TSE

2.2.1- Funciones de los Priones: (PrP) o (PrPc) (Priones celulares)

Debe sefialarse que todavia no estan claras las funciones de las protei-
nas priénicas normales (PrPc) en el Sistema nervioso. Usando ratones, se
encontraron priones (PrPc) en las vesicular sinapticas de las neuronas, pero en
ratones transgénicos “knock-out" (Pr.Poo) , que no poseen gen de expresion de
priones estaban ausentes. Al parecer se asocia los priones (PrPc) con las
conexiones pre-sinapticas y las vesiculas sinapticas y su relacion con el cobre,
como factor activo en las conexiones nerviosas. Un aspecto al que se vincula a
los priones normales , es su asociacién a un factor normal "neuroprotector" de
las neuronas, que actuaria como regulador de la necrosis celular por
apoptosis.(muerte celular fisiolégica)

El desarrollo de ratones transgénicos "knock-out" (Ver Capitulo lil- 3.3.6),
dieron base para pensar, que sin presencia del gen PrP, no habia induccion a la
produccion del agente de las TSE, y por lo tanto a la enfermedad. Sin embargo
se logré la demostracion de bajas infecciones en estos ratones, luego de veinte
semanas post-inoculacion, en los que se presentd, aunque reducida, algun
grado de infeccién. La produccién de Priones en el organismo, sin el gen induc-
tor, es otro problema actual, sin clara respuesta. (26) (27)

3.2.2. Propagacion de los Priones (PrPres) en el organismo

En el Scrapie, se conoce desde 1970, que el agente de las TSE, presen-
ta un primer periodo de propagacion y amplificacién en tejidos linfoides, antes
de entrar en la fase de ataque a las células neuronales, que aparentemente se
produce en a mitad del periodo de incubacion. (28).

Las investigaciones actuales, confirman la evidencia que los priones en
las TSE desarrollan una acumulacion en las células foliculares dendritas (FDCs)
del sistema linfoide, y linfocitos B, antes de atacar las terminarles nerviosas,
que inervan los ganglios linfaticos. Por via nerviosa, llegarian a la medula y de
alli al cerebro y otros tejidos del SNC. Esto que es consecuente con la teoria de
los virus, resulta dificil de explicar para el traslado de una proteina, faltando
resolver numerosos puntos oscuros.

La hipétesis actual apoya que existiria un proceso de "nucleizacién” en la
célula, donde se convertiria el PrPc en PrPres, en un lento y limitado paso, en el
que se produciria la polimerizacién mediante composicién de los oligomeros
del PrPres en polimeros amiloideos. (25)

Recientes investigaciones considerarian la posibilidad de formacion de
diferentes cepas de TSE, consistentes con una Unica base estructural de PrPc.
La hipétesis sostiene la multiplicidad de conformaciones estructurales deriva-
das por glicosilaciones como mencionamos en el punto 3.1. A partir de 1996, se
viene demostrando por Electroforesis, diferentes patrones derivados del grado
de la glicosilacion del PrPres. La motilidad de las proteinas en el gel, se sabe
que depende del tamafio del fragmento de la porcién proteasa resistente. De
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sus distintas conformaciones surgiria la diversidad del plegamiento proteico
(29), y por lo tanto las cepas.

Es interesante la demostracién de diversas cepas de PrPres, sobre la
base de su identificacion y diferenciacién de epitopes antigénicos, reconocidos
por anticuerpos monoclonales, que detectan las proteinas con pliegues anor-
males. (30)

En el caso de la BSE, existe una aparente menor diseminacion "periférica”
linfoide, que en Scrapie. Por pruebas biolégicas en ratones (31), se demuestra
que es evidente la infeccion de placas de Peyer en el ileum, por infeccion via oral
del bovino. Otra importante deteccién de PrPsc infecciosos ha sido hecha en el
afio 2005, por Wells GH. et al. en las tonsilas linguales en bovinos en estado
preclinico.(69)

En parte la dificultad de estas demostraciones radica en la necesidad de
bioensayos bovino-bovino, por causa de la barrera de especie bovino-raton, que
hace menos sensibles las pruebas en ratones. Ello sera ampliado al tratar el
capitulo de la sensibilidad genética y de la virulencia de cepas de PrPres.

Resulta indicativa la Tabla 7, que sefala la distribucién del agente de
BSE, demostrado por infectividad, en bovinos infectados con 100 gr de cerebro
(Datos extraidos de European Commission (EC) (2002 ) Scientific Steering
Committee SSC (32)

Tabla Vil
Tejido Tiempo post-infeccion en que se detectd el agente
Cerebro-corteza cerebral y 32-40 meses
Médula caudal
Médula Espinal 32-40 meses
- Nivel Cervical C2-C3
- Nivel Torax. T10-T11
- Nivel Lumbar
Gaénglio Trigémino 32-40 meses
lleum distal 6-14 meses; 18 meses; 36-40 meses
Médula osea (esternén) 38 meses
Tonsilas linguales 45 meses

3.3-LATRANSMISIBILIDAD DE LAS TSE

Desde que se detecté la transmision inter.-especies de las TSE, se plan-
tean varios componentes que deben ser considerados en la difusién de la en-
fermedad, vinculados con la Dosis Infectante, la cepa del agente, la via de infec-
cion y las caracteristicas genéticas del huésped.

3.3.1. Dosis infectante

El calculo de la DI50, a partir de tejidos infectantes del bovino, se practica
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en ratones, por lo general de cepas estandares, como las recomendadas por la
SSC de la EC.

Por exposicion oral se demuestra que el bovino se puede infectar con 1 g
de cerebro conteniendo un titulo de 10 3 DI50, segun el SSC de EU (32). Comuni-
cacion personal de SAC. Hawkins del Instituto de Weybridge, (33) considera
que hasta 0,1 g de ese material, que se estima contiene 10 3 DI50, puede ser
infectante para el bovino. Se estima que la via de entrada en la BSE, es extrema-
damente importante para producir la infeccién, por ejemplo se establecid, que
la sensibilidad comparativa de la via oral en el bovino, es 60.000 veces menos
eficiente que la via intracerebral ( 32). Ademas la ruta oral ofrece variados
periodos de incubacion, debido a las condiciones del pasaje, que debe atrave-
sar la via digestiva, para llegar al SNC.

3.3.2. La unica cepa del agente de BSE.

Es un hecho evidente que surge del andlisis de todas las publicaciones,
hechas hasta el presente, y considerando las diversas tecnologias, la existen-
cia de una unica cepa del agente causal de BSE. Desde la uniformidad de las
lesiones de cerebro, las pruebas de electroforesis para medir la motilidad del
centro proteasa resistente, los perfiles de la transmisién en ratones, aparece
consistente la idea de que solo se puede expresar una unica cepa para BSE, a
diferencia con lo que ocurre en Scrapie o CJD.. Ello es aceptado, a pesar de
existir estructuralmente en el PrPbse, la posibilidad de multiples mutaciones,
como se indico al tratar los aspectos estructurales de la proteina del Prion.

3.3.3. Influencia del genotipo del huésped

Se ha confirmado que el genotipo del huésped en varias TSE, tiene gran
importancia en la incubacién de la enfermedad y en su resistencia. (34) (35). En
el caso de la BSE se ha estudiado las secuencias de los nucledtidos del gen de
PrP en bovinos y de otras partes de su genoma, para establecer si existian
variables relacionadas con la mayor susceptibilidad o con la resistencia. (36)

Hasta aqui se ha detectado muy poca variabilidad en el gen bovino. Si
bien se han visto unas cinco o seis copias del segmento guanina - citosina, no
parece que tengan mayor efecto en la incubacion y ocurrencia de la enfermedad.
Sin embargo, comunicaciones personales de JW Wilesmith, (DEFRA- Weybridge)
(UK) expresan haber encontrado sub-grupos bovinos que aparecerian, con mayor
susceptibilidad que otros, en las observaciones epidemioldgicas.

En este aspecto es conveniente comparar la BSE, detallando los avan-
ces logrados en Scrapie, sobre la investigacion genética, que se viene llevando
a cabo desde hace anos. Se ha observado en Escocia, desde hace tiempo,
lineas de lanares de la raza Cheviot, que presentan clara diferencia en el perio-
do de incubacién de la enfermedad. La diferencia radica en un gen definido
como Sip ( Scrapie incubation period) con dos halelos sA (short) pA (prolonged)
(37)

En los dltimo anos, se ha avanzado en la identificacion de tres codones
(") polimorfos del PrP gen, con importante influencia en la incubacion del Scrapie.
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El coddn 136 con valina (V), fue detectado coincidente con la susceptibilidad, asi
como con alanina (A) lo fue en relacién con la resistencia. En el codén 171, la
glutamina (Q) y la histidina (H) se asociaron a la susceptibilidad, mientras
arginina, lo fue a la resistencia. En esta complejidad los estudios realizados
demostrarian, mayor susceptibilidad a determinadas, combinaciones en
codones 136, 154, 171, que se expresan segun las combinaciones alélicas de
los genotipos.

La tabla No.8 adjunta, demuestra la incidencia de Scrapie en el RU, se-
gun grado de resistencia o susceptibilidad de acuerdo a 15 genotipos analiza-
dos, en varios anos.

Estas investigaciones basicas, han servido para la organizacién de Pla-
nes Nacionales de control genético del Scrapie, no solo en el RU, sino en Fran-
cia, Holanda, Alemaniay USA: (38)

GENOTIPO () - CASOS PORMILLON - CLASE DENTRO PLAN
observados NACIONAL del RU
ARR/ARR 0 Genéticamente resistente
ARR/AHQ 0,3 Gen. resistente pero con seleccion
ARR/ARQ 0,4 Gen, resistente pero con seleccion
ARR/ARH 0 Gen, resistente pero con seleccién
AHQ/AHQ 5 Poca resistencia, debe controlarse
AHQ/ARH 9 Poca resistencia debe controlarse
AHQ/ARH 0 Poca resistencia, debe controlarse
ARH/ARH 2 Poca resistencia, debe controlarse
ARQ/ARH 5 Poca resistencia, debe controlarse
ARQ/ARQ 37 Poca resistencia, debe controlarse
ARR/VRQ 6 SUSCEPTIBLE. Debe controlarse
AHQ/VRQ 0,7 ALTAMENTE SUSCEPTIBLE
ARQVRQ 225 ALTAMENTE SUSCEPTIBLE
ARH/VRQ 405 ALTAMENTE SUSCEPTIBLE
VRQVRQ 545 ALTAMENTE SUSCEPTIBLE

(*) Codén: Secuencia de tres bases de nucleotidos en el ADN, que especifica
un aminodcido o representa una senal de cese o de iniciacion de una funcién
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TABLA VIl

Los periodos de incubacién del Scrapie, tienden a variar con los genotipos,
siendo menor en los mas susceptibles.

La transmision de BSE a ovejas, bajo condiciones experimentales, es
relativamente baja. Los genotipos de ovinos ARQ/ARQ, ARQ/AHQ y AHQ/AHQ, se
presentan hasta ahora en las investigaciones actuales, como los genotipos
mas susceptibles a BSE. (39) También se observd, que los tipos ARR/ARR son
de ovejas claramente resistentes a la BSE. Estas investigaciones serviran para
aclarar los aspectos de susceptibilidad genética de BSE, en un futuro.(40)

3.3.4.Estudios sobre transmision materna de BSE

En Scrapie, la transmisién vertical a través de la placenta y de los embrio-
nes ya sean lavados o no, es un hecho comprobado desde hace tiempo. Inves-
tigaciones en RU y USA, en Scrapie, demostraron que es posible la contamina-
cién a la descendencia, aunque no parece ser la via mas frecuente ( 41) (42)
(43) El tema fue muy discutido respecto a la BSE, maxime ante la persistencia
de casos, nacidos después de la prohibicion de la HCH.

Un experimento demostrativo fue dirigido y realizado por Wilesmith et al
(44), en el Veterinary Laboratory Agency de Weybridge que se inicié en 1990 y
termino en 1997 siete ahos después. Se tomaron 300 crias bovinas, nacidas
de madres que enfermaron de BSE, comparadas con 300 crias de vacas sin
antecedentes de BSE de mas de seis anos de edad. Las crias de ambos gru-
pos fueron mantenidas y observadas por siete anos y las conclusiones permi-
tieron observar, que existia una diferencia significativa entre los nacidos de va-
cas enfermas, respecto de las sanas.

De la descendencia de las vacas con BSE, el 9,7 % enfermé, (rango con
0.95% fue 5,1%- 14,2%), mientras que en las descendencias de las vacas
originalmente sanas, enfermaron el 3,2% de las crias (rango de 0,95 fue 1,8%-
5,9%).

En la amplia discusién y andlisis, que provoco este trabajo, y las observaciones
epidemiolégicas derivadas, se ha avanzado en las siguientes conclusiones:

1. La transmisidn materna, tiene incidencia en la transmisiéon de la BSE,
aunque aparentemente, puede estar influida por vinculaciones genéticas.

() A= alanina ; R= arginina ; Q= glutamina; H = histidina; V= valina

2. En los estudios de la epidemia en el RU, pareceria que algunos casos
estarian asociados a la transmision vertical , los cuales indicarian que el riesgo
relacionado con el momento de la incubacién de la enfermedad, de la aparicion
clinica de los sintomas aumentaria cuando esta cerca la madre . ( Datos de
Willesmith JW, Wells GA y Ryan JB.- Ref. 44)

Experimentaciones repetidas y controladas desde 1990, en las que par-
ticipa la IETS (Internacional Embryo Transfer Society) hechas con estricta
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rigurosidad, demuestran que hasta ahora, no ha podido demostrarse
transmisibilidad de BSE por embriones ni semen. Sin embargo, en muchos
paises, subsisten todavia las medidas precautorias de importacion, con la
prohibicion de embriones y oocitos, provenientes de paises afectados, mientras
el conocimiento genético, no se haya aclarado lo suficiente. Respecto a semen,
o vesiculas seminales, todas las investigaciones realizadas en diversos pai-
ses del mundo, han sido negativas.

3.3.5. La transmisién horizontal y ambiental en el caso de la BSE

También en este caso valen las vinculaciones con otras TSE. En el Scrapie,
se conocen histdricamente casos de transmision por contagio horizontal, en
rebafios relacionados, (45) (46) (47) ya sea entre ovejas y/o cabras, tanto en RU
como en USA. En ellas la via oral es la mas reconocida, con asociaciones del
tejido linfatico del tracto digestivo, como tejido de desarrollo de la infeccion. La
deteccion del agente en heces, saliva, orina, calostro y ieche, (48)(49)(50) fue
siempre negativa en todas las investigaciones realizadas desde hace afos.
Considerando que la placenta juega un rol principal en el desarrollo del Scrapie,
no cabe duda, que es muy probable que la contaminacion desde la placenta al
medio, sea una via importante. (51). En esos tejidos se ha demostrado una
gran supervivencia de material conteniendo Priones y atendiendo su resisten-
cia a la inactivacion, no es dudoso que se pueda mantener en el ambiente
durante anos. Por lo tanto, se sugiere que en la transmision del Scrapie no esta
descartada la importancia de la infeccion via ambiental. Un caso demostrativo,
ocurrié en una de granja en Islandia, donde hubo animales con Scrapie y quedé
vacia de ovinos por muchos afos. Vuelta a ser poblada, se reinfectaron ovejas,
mas de diez anos después. (52) (53).

Otra TSE en la que la contaminacion horizontal, debe mencionarse es la
Chronic Wasting Disease (CWD) en los ciervos de USA y Canadd, donde no
aparece con-claridad la via de contagio en animales que viven en parques,
dentro de ambientes naturales. Como medida precautorias se establecen en el
Programa de Control, la vigilancia de todas las variables posibles, desde el
alimento hasta la depoblaciéon de campos infectados y el maximo monitoreo
posible, en las poblaciones identificadas como sospechosas.

En el caso de BSE, donde no se ha encontrado infeccion via placentaria,
ni en los liquidos excretorios, se hace dificil pensar, ademas de la vertical, que
la via horizontal, sea muy importante para la transmision de la enfermedad. Sin
embargo no se deberia completamente descartar, dado el mantenimiento de
niveles epidemioldgicos en los Ultimos anos, sin causas por ahora explicables.
De cualquier forma, si llegase a existir, se reconoce que la contaminacién hori-
zontal, en el cuadro infeccioso de la enfermedad en el bovino, es de un bajo
riesgo.

3.3.6. La BSE y la barrera de las especies

Un hecho trascendente en el estudio de las TSE, es su capacidad para
pasar de una especie a otra, generando procesos patoldgicos, con caracteristicas
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especiales. Estos procesos, como ya se indicd anteriormente estan vinculados
con componentes genéticos, como es el gen que codifica los priones, y el genoma
propio de la especie, como ya se describid en los casos del Scrapie.

Un aspecto que ha hecho avanzar el estudio de las relaciones inter.-
especie ha sido el desarrollo de las cepas de ratones transgénicos, donde se
logré deletear el gen vinculado a la formacién de Priones (Pr.Poo gen). Ello ha
permitido introducir en el ratéon el gen formador de Priones de la especie a
investigar, sea el bovino, ovino o humano. Por ejemplo mediante esta técnica se
ha logrado desarrollar ratones, que expresan el gen bovino y lo hace 10 veces
mas susceptibles a la BSE que el propio bovino, y 10.000 veces mas suscepti-
ble que las cepas de ratones no modificados genéticamente. (54)

En el caso de las BSE, es reconocido ademas el posible pasaje por el
"Rendering" del material infeccioso del scrapie ovino al vacuno, pudiendo origi-
nar en este la aparicién de la encefalopatia. También esta demostrado el pasa-
je de BSE al ovino por inoculacion experimental y por transmision oral, desde
1993 en el laboratorio de Weybridge en RU, (55)

Ademas se ha observado la exposicion natural a la BSE en los siguientes
animales: ungulados cautivos y silvestres como gran kudo, nyala, eland, y oryx
(5). y felinos salvajes como cheeta, puma, leon, ocelot, tigre (5), gatos domés-
ticos (4) y cabras (Oliver, 2004).

Independientemente, se ha logrado la infeccién experimental de BSE,
ademas del ratén y hamster, ya mencionados, a otras especies como: cerdo,
monos macacos, marmota y lemures.

La transmision al hombre por la variante de Creutzfeldt-Jakob, merece un
capitulo aparte.
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CAPITULO IV

4.1. La variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) y la
BSE

La enfermedad de Creutzfeldt -Jakob en el hombre fue descripta por los
autores del mismo nombre, hace mas de 80 anos. Es una encefalopatia del tipo
espongiforme, que aparece normalmente en personas de mas de 60 afnos.
Segun su etiologia se clasifica como esporadica en un 85%, cuya prevalencia
es del orden de 1:1.000.000 de personas y en un 10% a 15% con un origen
claramente genético, por mutacién del gen que codifica la proteina Pridnica.
También puede ser transmitida iatrogenicamente, introduciendo la proteina
mutada con la hormona de crecimiento derivada de la hipéfisis humana, o por
implantes de cornea o duramadre de portadores. Si bien no hay casos denun-
ciados por transfusiones sanguineas, se recomienda la leucodeplecion, a la
sangre de todo individuo dador con mas de seis meses de estadia en RU o
paises europeos con epidemia persistente. La enfermedad es de curso grave
y el enfermo muere en un ano, aunque los periodos de incubacién pueden llegar
hasta 10 afos. Actualmente se considera que todas las TSE humanas pueden
ser transmisibles, incluso las de claro origen genético.(56)

Se han descripto numerosas mutaciones del gen PrPres en CJD. En el
hombre codifica 253 aminoacidos, incluidos en cuatro octapéptidos contiguos
con otros nonapeptidos de similar secuencia. Se conocen hasta hoy 14 puntos
y ocho diferentes octa repeticiones donde se insertan mutaciones asociadas a
la variacion genetica de la enfermedad. De ellas las mas comunes, estan
asociadas a la mutacién en el codon 102 (-)(Pro-Leu) y Codon 200 (GIn-Lis) y
algunas al Codon 129 (Met-Met Homocigota). Recientemente se ha detectado
por Zeidler et al .(57) resistencia en el Codon 129 cuando es heterocigota(Met-
Val).u homocigota cuando es a Val-Val. La WHO tiene publicados, cuadros que
indican las caracteristicas genéticas de las distintas mutaciones, sus
epidemiologias y cuadros clinicos respectivos.(58)

Los trabajos de Windl et el (59), analizando el genoma humano, en 120
casos sospechosos de CJD en el periodo 1990-93, por técnicas de PCR
(Polimerasa Chain Reaction) demuestran que el polimorfismo del codén 129,
correlacionaba con aumento a la susceptibilidad a CJD, en relaciéon con Met/Met
11; Val/Val 4 y Met/ Val 1.

Las investigaciones desde el aito 2004 en Israel se han continuado con
estudios de prevalencia por familia, haciendo los seguimientos y monitoreos
correspondientes. En 2001, un importante hallazgo, fue realizado por Shaked et
al (59), con aislamiento en orina de Priones en casos humano, con seguimiento
familiar. También se demuestra en dicho trabajo la presencia de priones malig-
nos en orina, de bovinos afectados por BSE.

En marzo de 1990, en el RU se produjeron los dos primeros casos de
CJD en dos jévenes adolescentes, un segundo foco ocurrié en 1995 y meses
después ocho nuevos casos ocurrieron enfermando gente joven. Otros veinte
casos se diagnosticaron entre Marzo de 1996 y Octubre de 1998, uno de ellos
en Francia.
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La similitud de lesiones producidas por la inoculacién de BSE a monos
por via intracerebral, con las de la encefalopatia bovina clasicas en bovinos, fue
el factor determinante sobre la sospecha de una asociacién causal. Ello fue
ratificado , con las experimentaciones en ratones transgénicos, modificados
con el Gen del Prion Humano, que dieron con cerificacion estadistica, diferen-
cias con ratones no modificados. Por ultimo los trabajos que estudiaron por
Western Blot, las caracteristicas de glicosilacién del Prion tratado con Proteasas
K, confirman la presencia de lineas, bastantes semejantes entre BSE vy la va-
riante del CJD.

Los trabajos de Collinge J et al (60), son bastante concluyentes al res-
pecto. En ellos se diferencian tres patrones de proteasa-resistentes PrP de CDJ
por Western Blot. Dos tipos, los 1y 2 son comunes a las formas esporadicas y
iatrogénica. El tipo 3 de la variante presenta caracteristicas en las lineas de
glicosilacion diferentes, pero similares a la que produce la BSE. También utili-
zando lineas de ratones PrPoo, que expresaban el Prién humano, se demuestra
cierta vinculacién de la vCJD con la BSE en los tiempos de incubacién y en los
patrones por Western Blot.

Desde 1995 hasta 2004, los casos registrados de vCJD fueron 143, com-
parado con los registros desde 1990 a 2004, que consignan 740 de la CJ4D
Esporadica, 46 latrogénica, 41 familiar o sea un total de 993.(Defra
Statistics14.09.04) ( http.// www.cjd.ed.ac.uk/figures.htm-..)

En la relacién entre BSE y vCJD, aunque las evidencias no son terminan-
tes, son muy reveladoras de algun tipo de asociacién entre ambas entidades,
apoyadas por las observaciones epidemioldgicas, bioensayos en ratones
transgénicos y por pruebas bioquimicas de Western Blot.

(*) Pro= Prolina, Leu= Leucina, GLN= glicina; Met= Metionina; Val=Valina
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CAPITULO V
LOS FACTORES ECONOMICOS RELACIONADOS CON LA BSE

No cabe duda que desde la década del 90 la BSE tiene tanta o mas
importancia econémica que cientifica. La apariciéon de la posible vinculacién con
la vCJD en el hombre, la ha transformado en la enfermedad transmisible
zoondtica, si no la mas importante, si la mas temida.

Sus repercusiones econémicas, podemos definirlas en tres campos principa-
les.

- Las pérdidas por deterioro animal y los costos derivados del diagnéstico y
control.

- Las implicancias por prohibicion en el uso de la harinas de carne y hueso
(HCH).

- Las pérdidas por cierre de mercados comerciales.

5.1. Pérdidas por deterioro animal y costos derivados del control

Si bien la cantidad de animales atacados es proporcionalmente reduci-
da, dentro de las poblaciones animales, no 1o es la cantidad de animales bajo
sospecha, ante la aparicion de un solo caso. El sistema de matanza generaliza-
da, para eliminar la sospecha, bajo el concepto de "muerto el perro se acabé la
rabia“, en realidad no satisface las condiciones para superar las causales de
riesgo, considerando que mas alla de los animales del campo atacado, no
sabemos cuantos han consumido el mismo alimento 0 han estado bajo condi-
ciones de incubacién de la enfermedad.

Ello ha llevado en casi todos los paises donde aparecio la enfermedad, a
un estado de psicosis, en los que las matanzas no siempre racionales de los
animales, han elevado los costos econémicos a valores incalculables. Por ejem-
plo, en la UE sacrificaron entre Enero y Octubre del 2002, a 46.618 animales
asociados a casos, cuando los reales reportados como positivos fueron 2.230
y entre los asociados, sdlo 13 fueron positivos y 86 dudosos.(62)

Segun DEFRA, en el Reino Unido la cantidad de animales sospechosos
fue desde 1988 a Febrero del 2005 de 223. 774, de los cuales fueron confirma-
dos 179.095 . Las interdicciones y los controles regionales, llevan esa cifra a
nimeros econémicamente no faciles de calcular. En el RU el programa de
monitoreo incluye mas 20.000 muestras al afo de alimentos, para detectar las
especies componentes

A estos costos, debe agregarse el de los controles obligatorios a todo
animal con mas de 30 meses de edad, destinado al consumo y los monitoreos
activos que hoy se desarrollan no solo en los paises atacados, sino como
medida precautoria en todo el mundo, maxime en aquellos que pretender ser
exportadores.

En la UE en 2001 el programa incluyé la cifra de 8.516.227 bovinos,
monitoreados por métodos de pruebas rapidas, para deteccion preventiva de
animales destinados a consumo. (61) El valor de ello, no esta totalmente
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establecido, pero sélo al precio aproximado, de unos U$S 40 por kitt de diagnds-
tico, resultan exclusivamente para este rubro, cifras superiores a los 350 Millo-
nes de ddlares americanos, sin calcular los gastos accesorios del monitoreo

Esto es una carga, no sélo en paises infectados, sino libres como la
Argentina, donde los monitoreos regulares, superan las 1000 muestras por afno
y son necesarios para demostrar su indemnidad. Si llegan a ponerse en practi-
ca las nuevas disposiciones de monitoreo, dictadas por OIE en 2005, los costos
y operaciones de muestreo y kitts de diagndstico, sélo en paises como la Argen-
tina, van a llegar a decenas de millones de ddlares. El obvio, que debera anali-
zarse y plantearse el problema sobre bases mas racionales y de fundamentacién
técnica, mas realista.

5.2. Pérdidas por reemplazo de Harina de Carne y Hueso (HCH)

Desde la aparicién y prohibicién subsiguiente de la HCH, la alimentacion
de rumiantes sufrié la necesidad de un cambio, que le sustrajo un producto de
alto tenor proteico, de alta digestibilidad y bajo precio. No es fortuito que durante
anos, se postergase su prohibiciéon y menos que se produjesen utilizaciones
cruzadas, tanto en paises atacados por BSE, como indemnes.

La HCH tiene una cantidad de N Total del orden 540 g/ por Kg de materia
seca, de los cuales 257 g corresponden a proteina digestible en el intestino
delgado del bovino. Es rica en Fosforo y Calcio, lo que la hace un complemento
alimentario, dificil de sustituir, sobretodo para hacienda lechera. Estos
parametros estan muy por arriba de materiales sustitutos de orden vegetal,
como harinas de trigo, maiz o forraje verde. Por lo tanto su reemplazo crea un
problema productivo, no facil de resolver.

En el RU, es evidente que durante los anos de aparicién y previos a la
BSE, las especies de cerdos y aves, estuvieron expuestas a la ingesta de Priones
malignos, como los que afectaron al vacuno. Sin embargo considerando unas
170.000 TN de alimento consumido por los cerdos y unas 225.000 TN por los
pollos, no se comprobd en el RU, ni en otros paises importadores de HCH al
RU, casos semejantes de enfermedades espongiformes en ambas especies.
Lo cual es un dato mas que indicativo de la real resistencia de los cerdos y aves.
(63)

En la actualidad se estan estudiando nuevas tecnologias que permiten
inactivar los Priones resistentes, mediante alta temperaturas, hidrdlisis alcalina

de proteinas, y altas presiones, con el fin de poder utilizar la HCH como nutriente
o combustibles de alto poder caldrico ( 64).

5.3. Pérdidas por cierre de mercados comerciales

Segun los datos de FAO, para el afio 2000, (65) el mercado mundial de
carne bovina correspondié a un volumen dentro de 58, 7 millones de TN.
- Sud América con un poblacién total bovina de 303 millones, produjo por
11.387.000 TN y exporté por 964.000 TN.
-Norte América con 109 millones de cabezas, produjo por 12.620.000 de TN y
exporto por 1.486.000 TN.
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-Europa con 146 millones de bovinos, produjo 12.173.000 TN y exporté 903.000
TN.

En el 2000, los precios fluctuaron para el Kilogramo de novillo a razén de:
USA 2,52 U$S, la UE 2,88 U$S y Argentina 0,98 U$S, con las correspondientes
oscilaciones.

La aparicién de la BSE en los mercados europeos, produjo un cambio
fundamental de este panorama, tanto respecto del consumo, como de la oferta
y de las seguridades exigidas por los mercados importadores, y por
consiguientemente en los precios. Segun el anuario de FAO del ano 2000, los
precios promedio de la carne bovina, habian bajado en la UE, por efectos de la
B SE un 20%. El stock de intervencion de UE, que en 1991 con mas de 1.100.000
TN, hacian temblar al comercio mundial de carne, en el aino 2000, no era mayor
a 50.000 TN.

Es importante el caso de Canada y de USA, ambos asociados en el
sistema de sus producciones, no solo de animales, sino de sus productos y
alimentos.

El tema de la BSE en Canada, afecté no sélo a este pais, como mercado
exportador bovino, sino en sus relaciones comerciales con USA. Ambos paises
mantienen reglamentaciones paralelas respecto a condiciones de prohibicion
de uso de HCH y controles en la especie bovina, desde 1997. Sin embargo la
aparicién de casos de BSE en Alberta en 2003 y luego la aparicion de una vaca
importada en USA en 2004, cred un cambio paradigmatico en la exportacion de
USA a terceros paises, sobretodo a Japén como importante importador de
carne bovina de alto precio y calidad.

Antes de la aparicion en 2005 del caso de una vaca con BSE, se debatia
en USA, la posibilidad de reabrir su mercado al pais socio de Canada, aten-
diendo las medidas precautorias tomada por Canada desde la aparicién de la
BSE. En ese sentido el USDA y el Poder Ejecutivo, consideran la seriedad de las
medidas técnicas adoptadas y aceptan reabrirlo, basados en principios cientifi-
cos de control. Frente a ello, esta la negativa del Congreso, por que represen-
tara retrasar el ingreso de las carnes americanas a Japén, que actualmente
pide se cumpla el monitoreo de cada uno de los animales, antes de exportarle
la carne.

Esto origina serias discusiones, que cuestan miles de millones de
ddlares para el consumo 'y menor precic 'para el productor. El problema no sélo
repercute en los niveles para la exportacion de USA, sino ademas en la compe-
tencia de terceros paises involucrados en el comercio asiatico, como Australia.

Como conclusién de esto, resulta que todos estos factores ponderables
e imponderables son debidos a un caso de BSE, importado en USA desde
Canada en 2004 y la aparicién de otro en el 2005. La magnitud de medidas que
se obligaran a instrumentar para control y prevencion, como la trazabilidad total
y el diagnostico multiple, representaran ingentes costos, muchisimo mayores
que los causados por la enfermedad en si misma.

Ello es una realidad para tener en cuenta por paises como la Argentina,
excepcionalmente ganaderos, privilegiados exportadores, con capacidad de
proveer a cualquier mercado, ante los requisitos de la BSE.
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Es importante tener en claro la privilegiada posicion argentina para no
despreciar oportunidades, y preocuparse para mantener las condiciones ex-
cepcionales de su produccion ganadera. Para ello no hace falta mas que serie-
dad en el mantenimiento y respeto por las normas, atencion al cumplimiento de
las medidas de prevencién e inteligente posicionamiento en la lucha competiti-
va. Con el tiempo se iran aclarando las incégnitas que todavia presenta la BSE.
Mientras tanto sepamos esperar, cumplamos los requisitos de precaucién y no
nos adelantemos a los tiempos.
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CONCLUSIONES

Luego de mas de 20 anos, desde la aparicién de la BSE podemos definir
diversos aspectos que caracterizan a esta TSE, quedando todavia muchos de
ellos planteados en el campo de las hipétesis, y otros que estamos lejos de
conocer en su intimidad.

1- Sabemos que la modificacién isomdrficas de la Proteina Priénica normal
(PrPc) se transforma por algun mecanismo desconocido en PrPres (PrPbse),
gue se presenta como factor causal predominante en la generacién de la enfer-
medad y en su transmisibilidad.

2- Sabemos que el Pr.Pbse, tiene cualidades destacadas para cruzar la barrera
de las especies, pudiendo ser trasmitido por inoculacién y via oral al ratén,
oveja, cabra, cerdo, hamster, ciervos, felinos y que es altamente probable que
sea el agente causal, en su paso por el hombre, de la variable de Creutzfeldt-
Jakob (vCJD)

3- Sabemos que en su trasmisioén oral, la BSE se ha transmitido por la HCH, que
fuera elaborada en su momento con restos de animales atacados, por el agen-
te. También es altamente probable, incluso que esas HCH, estuviesen conec-
tadas el agente del Scrapie, originando la enfermedad espongiforme BSE, en
su paso al bovino a través de la HCH.

4- Sabemos que las medidas adoptadas para controlar el uso de HCH de ori-
gen rumiante para su uso en rumiantes han sido exitosas en su aplicacién en el
RU. Las medidas en el resto de los paises todavia no han podido corroborarse
completamente, en razén que los tiempos de aplicacion de las prohibiciones de
uso HCH, caen todavia en los de la incubacién de la enfermedad, que ocultan
animales previamente infectados a las prohibiciones.. Sin embargo en el RU
aparecen todavia animales enfermos, nacidos muy posteriormente a las medi-
das de prohibicion y de control de HCH, no pudiendo adjudicarse a casos de
contaminacion cruzada, como ocurre todavia en varios paises de Europa.

5- Estos casos, ponen en revision las diversas teorias, sobre el origen de la
enfermedad, por las que se trata de explicar causales y formas de contagio.
Por ejemplo, se ha demostrado que si bien es de prevalencia baja, es posible la
transmisién vertical de vacas infectados, pasando la BSE a algunas crias.

Si bien no se han podido demostrar caracteres genéticos en el gen que codifica
el PrP bovino, que afecten la susceptibilidad o resistencia, como es el caso en
Scrapie o en CJD en el hombre, no se descarta cierto grado de relacion genética
con BSE, atendiendo y analizando su comportamiento epidemiolégico. Un he-
cho sospechoso en este sentido, es las relativamente reducidas tasas de ata-
que de animales por establecimiento, a pesar de existir una gran dispersion
geografica de casos, derivados del consumo masivo de HCH contaminada.

6- No esta descartado que en la BSE, la transformacion del gen PrPc en PrPres,

102



sea un fenémeno, de mutacidn espontanea o idiopatica, como es el caso de la
CDJ esporadica en humano, donde aparece en el mundo a la tasa de 1:1.000.000
aproximadamente. La estructura Priénica, PrPbse demuestra una gran posibili-
dad para generar cepas mutantes en el campo de la quimica teérica, pero no
aparece en la practica la aparicion de cepas diferenciables. En ciertos casos
como Scrapie y CJD, se han demostrado la diversidad de mutantes, pero no en
la BSE. No hay que descartar que la tecnologia existente todavia no sea sufi-
ciente para definir la intimidad de estos procesos bioldgicos.

7. Mientras la BSE, subsiste como enfermedad de etiologia compleja, por sus
caracteristicas de dificil control, con 100% de letalidad, aunque su incidencia,
sea relativamente baja, su trascendencia en el comercio de productos anima-
les potencialmente afectados, particularmente la carne, se mantendra en el
mundo con un alto grado de reacciones negativas, a la sola posibilidad de su
ocurrencia .

8. Todo ello hace que la investigacion y el control de esta enfermedad absorban
ingente cantidad de recursos, mas de los que justificaria la fria exposicion de su
deterioro real directo. Esto se origina en la incertidumbre epidemiolégica, aun
frente a la ocurrencia de un solo caso. Las modificaciones adoptadas en el afo
2005 por la OIE, obligan a la caracterizacién de los paises, evaluando su situa-
cién epidemiolégica como de Riesgo Insignificante, Controlado e Indetermina-
do. Esto llevara a aplicar un régimen, que obliga a exhaustivos monitoreos en
los paises, del orden de cientos de miles en las poblaciones animales. Ello
puede ser apropiado para descartar riesgos en paises con la enfermedad, pero
no se condice, en paises como la Argentina, donde por sus caracteristicas de
explotaciones pecuarias, medidas de control y monitoreos realizados desde
1889 - que conilevan miles de animales controlados - se confirma
sustentablemente, su indemnidad a la BSE.

9. A medida que las investigaciones avancen en hechos concretos que definan
mas claramente las incognitas actuales, se podra ir modificando la estrictez de
requisitos de control. Mientras tanto debe ser estricto pero diferente, el criterio de
vigilancia y monitoreo, en los paises que sufren la enfermedad, y en los que
son indemnes. En estos es necesario mantener las medidas de precaucion
relacionadas con los factores de Riesgo, fundamentalmente las prohibiciones
preventivas aplicadas a la HCH, pero sobre bases realistas y conducentes,
adecuadas a la situacion, que demostraron servir para su indemnidad durante
anos, como ha ocurrido en la Argentina.(70)
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