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INTRODUCCION

La EEB, BSE o Enfermedad de las vacas locas se ha transformado en un nuevo desafio para la ciencia, el
control de esta enfermedad en el mundo es la clave de seguir aportando seguridad en la alimentacion carnica, y la
mantencion de la condicion de libre de nuestro pais es una caracteristica distintiva a aprovechar comercialmente y
cuidar celosamente.

¢QUE ES LA EEB?

La enfermedad de las vacas locas, o encefalopatia espongiforme bovina, es una enfermedad causada por prio-
nes, y que se puede transmitir a los seres humanos a través del consumo de partes de animales infectados, sobre
todo tejidos nerviosos. La encefalopatia espongiforme bovina (EEB) o "enfermedad de las vacas locas" es una
enfermedad de reciente aparicion, perteneciente a una misteriosa familia de enfermedades emparentadas, muy
raras en su mayoria. Los primeros casos de animales enfermos se declararon en el Reino Unido en 1986. En 1996
se detectd en el hombre una nueva enfermedad, una variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, que se rela-
ciond con la epidemia de EEB en el ganado vacuno.

DATOS CIENTIFICOS

Es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso central de los bovinos, que se caracteriza por la apari-
cién de sintomas nerviosos en los animales adultos que, progresivamente, finaliza con la muerte del animal.

La enfermedad esta causada por una proteina que ha modificado su estructura tridimensional (en proteinas se
denominan estructuras secundaria y terciaria) en un proceso denominado cambio conformacional y que las con-
vierte en un agente patoldgico. Estas proteinas infecciosas se denominan priones. El periodo de incubacion de la
enfermedad es de 4 6 5 afios. Esta proteina es la Prp, que en su variante normal (conformacion Nativa) es c pero al
entrar en contacto con la proteina en la conformacién no nativa pasa a ser Prp (Sc) y en cadena, esta al entrar en
contacto con la proteina normal (c) del organismo le induce un cambio conformacional y provoca el paso a la Sc.
Es una proteina fisioldgica y no se ha podido eliminar del organismo.

Los sintomas que se observan estan motivados por la acumulacion del prion en las células neuronales origi-
nando la muerte celular. Un analisis microscopico revela lesiones como vacuolas que dan al tejido nervioso un
aspecto de esponja (ver foto).

La via de transmision de esta enfermedad conocida hasta la fecha es la ingestion de alimentos contaminados
con el prién, la administracion de farmacos de origen bovino y provenientes de animales enfermos (tipicamente
hormona del crecimiento) y posiblemente de madre a hijo. El Unico método disponible para detectar la infeccion
en fase terminal es la inoculacion parenteral de tejido encefalico en ratones. No obstante, esta técnica no es utili-
zable en la practica ya que los periodos de incubacion son de unos 300 dias.
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La enfermedad se acumula sobre todo en el craneo (incluidos encéfalo y 0jos), las amigdalas, la médula espi-
nal, el intestino (del duodeno al recto) y el bazo.

Alan Colchester de la Universidad de Kent propuso en septiembre del 2005 en la revista médica The Lancet
gue la enfermedad pudo haberse originado a través de alimento para ganado procedente de la India, contaminado
con restos humanos. El gobierno de la India lo negd rotundamente, calificando a la investigacion de "engafiosa,
maliciosa; producto de la imaginacion; absurda", afiadiendo que la India mantiene controles constantes y que no
han tenido ningln caso de EEB o VECJ. La mayoria de los cientificos piensan que la enfermedad se originé en los
propios animales y en el consumo de restos no humanos.

Los cientificos han aceptado que la aparicion de esta enfermedad estuvo determinada por la alimentacion su-
plementaria del ganado bovino con restos de ganado ovino y caprino (que ya presentaban la enfermedad pero no
se trasmitia a humanos, denominada scrapie), lo que conllevd a que en 1998 en Reino Unido se sacrificaran e
incineraran a los animales sospechosos de haber adquirido la enfermedad.

INCIDENCIA EN EL MUNDO

Hasta 2007, inclusive, se declararon 336.770 reses enfermas de EEB en la Uni6n Europea y 516 mas en el
resto del mundo, la inmensa mayoria en el Reino Unido: el 98,38%. Solo en Gran Bretafia fueron sacrificadas mas
de 2 millones de reses.

Por otra parte, hasta junio de 2010 se diagnosticaron 220 pacientes humanos afectados por la nueva variante
de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 217 casos primarios y 3 secundarios (por una transfusion de sangre).

¢ Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

+ Encefalopatia espongiforme familiar asociada a una nueva mutacion en el gen PrP

¢ Prion

Para tener en cuenta:

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB) o "enfermedad de las vacas locas" parece haber tenido su origen
en el scrapie, una encefalopatia espongiforme endémica de las ovejas y cabras que se conoce en Europa desde
mediados del siglo XVIII. El origen de la epidemia bovina podria explicarse por la introduccion en su alimenta-
cién de harinas de origen animal producidas a partir de la trituracion de las carcasas del ganado, incluido el ovino.

Aunque existen algunas dudas sobre el origen de la epidemia, que también podria deberse a la existencia de
EEB endémica no reconocida, la posibilidad de que la fuente de la infeccidn fueran las harinas de origen animal
ha llevado a la adopcion en el Reino Unido de una serie de medidas destinadas a romper el ciclo de la reinfeccion
de los bovinos, a limitar la extensidn geogréafica de la enfermedad y a eliminar posibles fuentes de nuevas infec-
ciones. La mas importante probablemente haya sido la prohibicién en 1988 de la administracion de estos suple-
mentos proteinicos a los rumiantes, que permitié empezar a controlar la epidemia hacia 1992.

La EEB no esta limitada al Reino Unido. En algunos paises, entre ellos este ultimo, esta disminuyendo la in-
cidencia, pero en otros, como Alemania, Espafia, Francia, Irlanda o Portugal, parece estar aumentando o han em-
pezado a aparecer recientemente los primeros casos, hecho que podria explicarse por una mejor identificacion de
los casos, basada en la vigilancia activa y los métodos inmunoldgicos. Hasta ahora no se ha identificado ningln
caso indice nativo fuera del Reino Unido.

Aungue en otros paises se produjeron cambios en la alimentacion del ganado similares a los del Reino Unido,
aparentemente la EEB solo ha aparecido en este pais. La explicacion mas verosimil es que la proporcion de ovinos
en las harinas animales y la proporcion de ovinos infectados por el scrapie fueran mayores en el Reino Unido que
en cualquier otro pais. Otra posibilidad es que en los afios 70 se hubiera producido una mutacién patégena en los
bovinos del Reino Unido. Sin embargo, en los humanos se han producido mutaciones en todo el mundo y no hay
motivos para pensar que en este aspecto los humanos difieran del resto de los mamiferos.

A las pocas semanas de la identificacion del primer caso de EEB empezd a manifestarse la preocupacion de
que la enfermedad pudiera afectar a los humanos y se empezaron a tomar medidas para evitar que los tejidos po-
tencialmente infectados entraran en la cadena alimentaria humana. En mayo de 1990 se establecié en el Reino
Unido una unidad de vigilancia para monitorear la ECJ y a los 3 afios se extendio a otros paises europeos, bajo la
coordinacion de la Unién Europea. A pesar de que en los 10 afios posteriores a la identificacion del primer caso de
EEB, los casos de ECJ no aumentaron en los grupos en riesgo y siguieron presentando las mismas caracteristicas
clinicas y neuropatoldgicas que antes de la aparicion de la epidemia de EEB, entre mayo y octubre de 1995 se
notificaron en el Reino Unido tres casos de ECJ en pacientes jovenes con una caracteristica neuropatoldgica ines-
perada: la presencia de placas amiloides.

Con la aparicion de cinco nuevos casos similares en ese pais empezé a conformarse un nuevo sindrome clini-
co asociado con la formacion de placas y caracterizado por inicio en edades jovenes, sintomas psiquiatricos tem-
pranos, marcada ataxia, ausencia de actividad electroencefalogréfica periddica y duracion relativamente prolonga-
da de la enfermedad. Ademas, el examen neuropatolégico comparativo de los casos histéricos con estos casos
recientes confirmo que eran realmente distintos. Todos presentaban placas morfoldgicamente inusuales, denomi-
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nadas floridas o "en margarita”, en las que el nicleo de amiloide estaba rodeado por "pétalos” espongiformes.
Aunque el anélisis genético de seis de estos ocho casos no permitid identificar mutaciones patdgenas, su com-
paracion con otros casos de ECJ en jovenes de otros paises europeos revel6 que ninguno de estos presentaba las
caracteristicas clinicas y neuropatolégicas de los casos britanicos. Un informe de 10 casos britanicos concluyé que
estdbamos ante una variante antes desconocida de ECJ que ocurria Gnicamente en menores de 45 afios y que pro-
bablemente se debia a la exposicion a la EEB.

Esta relacién esta establecida actualmente de forma convincente, después de que los estudios de laboratorio
demostraran que los patdgenos aislados del ganado con EEB y de los casos humanos de ECJ presentaban las
mismas caracteristicas bioldgicas y moleculares distintivas. La fuente de la contaminacién parece haber sido la
carne de ternera, aunque nunca se ha podido demostrar que el musculo contenga el agente infeccioso en ninguna
forma de encefalopatia espongiforme en ninguna de las especies afectadas. Por lo tanto, lo méas probable es que la
infeccion se deba a productos contaminados por tejido del sistema nervioso central.

Aunque la cantidad de tejido infeccioso ingerido debe ser un importante factor determinante de la transmision
de la EEB al ser humano en forma de ECJ, el genotipo humano en el codén polimérfico 129 del gen PRNP parece
desempefiar un papel importante en la susceptibilidad a la infeccién. Las alternativas metionina/valina, metioni-
na/metionina y valina/valina estan distribuidas en la poblacién caucasoide en proporciones aproximadas de 50, 40
y 10% y todos los pacientes con VECJ han sido homocig6ticos para la metionina. Sin embargo, también es posible
gue, como ocurre en el kuru y en la ECJ yatrégena, los individuos heterocigéticos sean comparativamente resis-
tentes a la enfermedad y solo la manifiesten tras periodos de incubacidn superiores a los de individuos homocigoé-
ticos.

A diferencia de la epidemia de EEB, el brote de ECJ ha mostrado un pequefio incremento en los primeros 6
afios, diferencia que podria deberse al hecho de que en los humanos no ha habido reciclaje de los tejidos infecta-
dos o a los pequefios inoculos ingeridos, que serian insuficientes para producir la infeccion, excepto en individuos
genéticamente susceptibles. La incertidumbre sobre la magnitud del brote de ECJ se debe al desconocimiento del
periodo de incubacion de la enfermedad. Si fuera de 10 a 15 afios podria esperarse un importante aumento del
namero de casos de ECJ en los préximos afios, pero si fuera de 5 a 10 afios, dicho nimero seguiria siendo escaso,
gracias a las medidas adoptadas entre 1987 y 1997 para limitar la exposicion de los humanos y de los animales a
la EEB. Dependiendo del periodo de incubacién y de otras variables, los modelos matematicos predicen que la
magnitud del brote podria variar desde menos de un centenar de casos hasta cientos de miles.

Si hay un gran nimero de personas incubando silenciosamente la enfermedad, el riesgo de transmision yatré-
gena humana de la ECJ es serio y muy superior al de la ECJ esporadica.

Varios gobiernos han puesto en practica medidas para minimizar el riesgo de transmision entre humanos a
través de las donaciones de sangre. En el Reino Unido, todo el plasma es importado y toda la sangre de donantes
britanicos es filtrada para eliminar los leucocitos, que son las células de la sangre con mayores probabilidades de
ser portadoras de la infeccion. En los Estados Unidos de América se han excluido las donaciones de cualquiera
que haya vivido en el Reino Unido durante un periodo acumulado de méas de 6 meses entre 1980 y 1996, y lo
mismo han hecho otros paises, como Alemania, Australia, Canada, Japén, Nueva Zelandia y Suiza.

Teniendo en cuenta la posibilidad de que la infeccion esté muy extendida en el Reino Unido, la preocupacion
esta justificada en relacion no solo con las donaciones de sangre y 6rganos, sino también con el uso de instrumen-
tal médico y quirurgico, particularmente del utilizado en neurocirugia y cirugia ocular. Sin embargo, en ausencia
de una prueba de deteccion, es imposible implantar una politica encaminada a eliminar todo riesgo, pues eso re-
queriria la paralizacion del programa nacional de donacion de 6rganos. Lo mismo se aplica a los procedimientos
médicos cruentos y a los procedimientos quirdrgicos, que no se pueden suspender por el riesgo tedrico de ECJ ni
se pueden denegar a los individuos con sospecha de padecer de ECJ. En estas condiciones, se deberia utilizar ins-
trumental desechable siempre que fuera posible e implantar un protocolo estandarizado y estricto de esterilizacién
del instrumental reutilizable. Otro problema igualmente importante radica en la posibilidad de que el agente del
scrapie adaptado a los bovinos haya vuelto a cruzar la barrera de especies hacia las ovejas, llevando consigo su
nueva capacidad de infectar a los humanos.

EL PROGRAMA DE VIGILANCIA DE BSE EN NUESTRO PAIS

Segun el Instituto de Patobiologia y Virologia INTA Castelar, nuestro pais se ubica en el nivel 1 en la evalua-
cion del riesgo geografico efectuado por la Union Europea y fue declarado libre del mal por la OIE.

Desde 1989 la Argentina ha ido tomando una serie de medidas que le permitieron demostrar ser libre de BSE
y scrapie, logrando crear una imagen de credibilidad internacional, sustentada en sélidos conceptos cientificos. En
base a estas necesidades se efectud entre 1989 y 1990 el primer anélisis de los factores de riesgo de encefalopatias
espongiformes bovinas en Argentina y luego de EEB y scrapie, mientras que sus consiguientes actualizaciones se
realizaron en 1998 y 1999. También en 1992 se puso en marcha el programa de vigilancia activa con el monitoreo
continuo sobre muestras de cerebros bovinos, ovinos, caprinos y de otras especies susceptibles.
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Desde 1990 en adelante, el SENASA establecié medidas preventivas especificas para las EEB y luego scra-
pie, mediante la sancion de diversas normativas preventivas y acciones reguladoras. También se ha constituido un
comité técnico asesor y una comision cientifica asesora en la secretaria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Ali-
mentacion.

Una de las actividades del programa pasa por el analisis de las muestras de tejido cerebral provenientes de
distintas especies animales susceptibles a la enfermedad. Para ello se diagramé y estructurd una red de vigilancia
distribuida por todo el pais, conformando hasta el presente 70 puntos de entrada.

A traveés de ellos se obtuvieron muestras de cerebros provenientes de animales bovinos adultos mayores de 30
meses de edad y, para las otras especies, de animales mayores a 18 meses. Las muestras fueron analizadas me-
diante estudios microscdpicos (técnica de rutina e inmunohistoquimica y métodos inmunoquimicos). Entre 1992 y
mayo de 2004 se recibieron un total de 20.501 muestras de cerebros, provenientes de distintas regiones del territo-
rio nacional.

En la totalidad de los casos revisados no se observaron lesiones microscdpicas compatibles con las descriptas
para las EEB y scrapie; también los analisis bioquimicos para la deteccion de la proteina pridn fueron todos ne-
gativos.

El desarrollo de este programa (junto a las otras medidas tomadas por los organismos encargados de la vigi-
lancia de enfermedades animales) asegurara la continuidad de esta situacion.
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