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2. LA ENFERMEDAD
2.1 Consideraciones generales

El scrapie es una enfermedad implacable, progresiva, neurodegenerativa y afebril de los ovinos adultos, que se
caracteriza por sintomas claros - aunque no inequivocos - en el comportamiento, la postura y el movimiento, los
sentidos, y la condicién mental y general del animal. Habitualmente, la aparicién clinica es insidiosa y los sintomas
no se manifiestan durante mucho tiempo (sélo dias o semanas) porque generalmente el productor interviene y faena
al animal por motivos de bienestar o porque dificulta el manejo del plantel. Algunos casos se informan después de
encontrar a los animales muertos, sin que hayan presentado sintomas premonitorios (Clark, Moar y Nicolson, 1994).
En algunos paises, los criadores de animales de pura raza buscan ocultar la enfermedad porque su conocimiento
puede afectar la venta de reproductores. Incluso, en paises en los que la denuncia de la enfermedad es obligatoria,
muchas veces no se realiza porque los beneficios (por €/ la compensacioén) no superan el dafio. Después que un
productor ha tenido experiencia con la enfermedad, rapidamente elimina al animal afectado en la etapa temprana de
la enfermedad, porque sabe que no tiene cura. Ademas, si la oveja estuviera prefiada, la placenta y otros fluidos
gue pueden transmitir el agente del scrapie pueden representar un riesgo potencial para otros animales (Pattison y
col., 1972, 1974). Para obtener mas informacién, ver Kimberlin (1981) y Detwiler (1992).

2.2 La enfermedad clinica

Los sintomas clinicos incluyen prurito (sin la formacién de las costras tipicas de la sarna), pero ésta, al igual que
otras caracteristicas, no siempre estd presente. Otros sintomas son: ataxia en el andar, temblores (razén por la
cual se llama /a tremblante en francés), pasos cortos y rapidos (caracteristica que le da el nombre a la enfermedad
en aleman, traberkrankherr), pérdida de condicién corporal, crujido de dientes, aprension, y un reflejo de mordisqueo
al rascar la espalda del animal.

2.3 Patologia y diagnéstico

Los resultados patoldgicos son microscépicos y se limitan al cerebro y a la médula espinal. Incluyen una
modificacion espongiforme en el neuropilo de la materia gris, vacuolas en puntos especificos de los cuerpos
celulares neuronales, astrogliosis y pérdida de células neuronales. En algunos casos se detectan depdsitos de
amiloides que presentan una tincién positiva con tinciones convencionales para amiloides y PrP (ver Péarrafo 2.12).
La tincién de la PrP puede también estar asociada al cambio espongiforme. La PrP, sin cambios morfol6gicos,
también se encuentra en otros tejidos, particularmente en los del sistema linforeticular de los ovinos y caprinos
afectados (por e/. nodos linfaticos, bazo, tonsilas y tejido linfoideo del intestino y tercer parpado), inclusive durante
el periodo de incubacién. La PrP también puede ser detectada en tejidos no fijados por el método Western blot. El
cambio morfolégico que se observa en el cerebro de los ovinos afectados, difiere de un brote a otro y segun la
raza, probablemente como consecuencia de las diferentes cepas del agente y del genotipo del huésped (Wood y
col., 1997). Las fibrilas asociadas al scrapie (SAF) consisten en una forma agregada de PrP o molécula méas corta.
Pueden ser detectadas por microscopia electrénica en extractos de detergente del SNC tratado con Proteinasa K y
también por tincién electronica (Hope y col., 1988; Scott y col., 1990). La confirmacién del diagndstico clinico se
realiza entonces, mediante alguno de los siguientes métodos:

e Con muestras fijadas del SNC, por examen microscopico mediante histopatologia convencional y/o
inmunocitoquimica.

e Con muestras no fijadas del SNC, por Western blot 0 métodos similares, 0 mediante la deteccion de fibrilas
asociadas al scrapie (SAF).

Se hallan en proceso de desarrollo nuevos métodos de diagndstico, aunque la mayoria son variaciones de los
métodos existentes en base a otros tejidos. A continuacion se incluyen algunos ejemplos.

Recientemente se ha informado la deteccién de PrP>° por inmunocitoquimica en biopsias de tonsilas de corderos
sanos nacidos de madres afectadas por scrapie (van Keulen y col., 1996). Si este método es validado, podria ser
atil para usarlo en animales vivos clinicamente sospechosos, ovejas sanas mas vulnerables (por e/ ovinos
importados), y en las plantas faenadoras.

O’Rourke y col. (1998) informaron de otro método potencialmente Gtil que detecta la presencia de PrpS° (por
inmunocitoquimica) en los foliculos linfoides de la membrana nictitante (tercer parpado) de ovinos con scrapie clinico
y en otros animales clinicamente sanos de planteles afectados por la enfermedad. El ensayo incluyé 11 planteles
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afectados por scrapie, histolégicamente comprobado. Nueve casos clinicos y 16 animales clinicamente sanos
presentaron resultados positivos a la tincion de PrP. De estos 16 ovinos, seis desarrollaron scrapie, entre dos y
siete meses mas tarde. El resto continuaba en observacion al momento de este informe. La ventaja del método
radica en la facilidad de obtener tejido para la biopsia, que se puede realizar con anestesia local, en contraposicién
a la biopsia de tonsilas que requiere una anestesia general. Un programa de screening podria utilizar ambos
métodos para analizar el material recolectado en las plantas faenadoras. Aun faltan méas estudios para estandarizar
el método y determinar su sensibilidad y especificidad en diversas razas e individuos con distintos genotipos de PrP,
gue estan afectados por diferentes cepas del agente. Los estudios también deberan incluir el estudio de tejidos
extraidos de casos experimentales de BSE en ovinos.

Una de las dificultades de la deteccion de la PrP por inmunocitoquimica, es distinguir la forma normal de PrPC de la
forma especifica que desarrolla la enfermedad, la PrP¢. La validacion del anticuerpo monoclonal recientemente

desarrollado que especificamente detecta PrpS¢ y no Prp¢ (Korthy col., 1997) ayudard mucho a este proceso.
Race, Jenny y Sutton (1998) identificaron PrPS en cotiledones placentarios de ovejas prefiadas o de reciente
paricién, y sugirieron que este tejido podria servir como método no invasivo para un programa de vigilancia de
scrapie.

Stack y col., 1993, han informado importantes hallazgos que indican que pueden encontrarse SAF en un cerebro
autolizado después de una incubacion a 37°C durante siete dias. Esto permite realizar el diagnostico en un tejido
cerebral que no es apto para ser examinado bajo el microscopio o con inmunoblotting (R.E. Race, comunicacion
personal). Para demostrar la presencia de las SAF, Stack y col. (1995, 1996) realizaron un estudio comparando los
distintos métodos que utilizan la microscopia electrénica con los métodos de extraccion bioquimica. Llegaron a la
conclusion de que la incorporacion de una etapa de doble homogeneizacion y un paso de desintegracion ultrasoénica,
son beneficiosos. Cooley, Clark y Stack (1998) compararon el inmunoblotting para PrP con la deteccion de las SAF,
para diagnosticar scrapie natural en ovinos. Determinaron que el primero era mas sensible. Stack y col. (1998), han
informado haber detectado SAF en la glandula pituitaria, en los nodos linfaticos, en el intestino y en el bazo de
ovejas afectadas por scrapie, aumentando asi el nUmero de tejidos en los que se puede utilizar este método.

Chaplin, Aldrich y Stack, 1998, desarrollaron un método para detectar las fibrilas asociadas al scrapie en tejidos
fijados. Los avances en los métodos de diagndstico, son importantes. Argentina los evaluara para llegar a
diagndsticos efectivos y eficientes en las distintas condiciones practicas. También los aplicara e incorporara al
sistema formal de vigilancia y monitoreo continuo, después que hayan sido validados y aceptados
internacionalmente.

2.4 Causas

No se conoce exactamente cudles son los agentes causales de las TSE. Las principales hipdtesis son tres. El
agente puede ser:

® un prién; una proteina infecciosa (PrP);

® un virino (una asociacion hibrida entre una PrP y el genoma del agente que, aunque adn no ha sido
descubierto, puede ser un pequefio acido nucleico);

® un virus no convencional, resistente al calor y a las sustancias quimicas.

Cada hipdtesis debera explicar la aparicion de mutantes y la existencia de distintas cepas, igual que en el caso de
los agentes convencionales. La hipétesis del prion tiene mucho respaldo y se ha modificado con los nuevos
descubrimientos, pero no explica claramente la existencia de las cepas, tal como lo hacen las otras dos teorias.
Estas, sin embargo, no demuestran formalmente la existencia de un genoma convencional.

2.5 Cepas del agente

En el Reino Unido existen aproximadamente 20 agentes de scrapie biologicamente definidos. La identificacion se
basa en un andlisis del periodo de incubacion y los datos del perfil de lesiones en las cepas de ratones cruzados
con un hibrido F;.

Pareceria que soélo se ha aislado una cepa importante del agente de la BSE en bovinos afectados, aunque los
animales estaban en distintos lugares geograficos. El agente que se aisl6 de gatos domésticos afectados por
Encefalopatia Espongiforme Felina (FSE) (Pearson y col., 1993), de kudles y nialas afectados por encefalopatia
espongiforme, y de ovinos y caprinos infectados experimentalmente con BSE, parece ser biol6gicamente
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indistinguible del agente causal de la BSE, a pesar de las significativas diferencias en las secuencias del gen PrP en
estas especies (Bruce y col., 1994). Estos resultados apoyan la suposicion de que el agente del scrapie tiene un
genoma que es independiente de la PrP. La cepa del agente de la BSE es diferente de todas las que se aislaron en
ovejas y cabras en el Reino Unido hasta la fecha, y de los seis casos historicos o contemporaneos de la
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica en humanos, incluyendo las que se aislaron en dos establecimientos
gue tuvieron rodeos afectados por BSE. En cambio, la cepa del agente aislado en tres pacientes afectados por
v-CJD, parece ser biolégicamente idéntica a la aislada de los casos de BSE (Bruce y col., 1997).

2.6 Tipificaciébn molecular de la cepa

Collinge y col. (1996) estudiaron los distintos tamafios de fragmentos resultantes de la particién con proteinasa K y
de la glicosilacion de PrP en las TSE de humanos con el test de Western blot. Hasta que aparecio6 la variante de
CJD, el andlisis de la PrP de distintos casos de CJD en humanos habia identificado tres tipos de glicosilacion (I-111).
El cerebro de todos los pacientes afectados por v-CJD corresponde a una nueva categoria - la cuarta - (tipo 1V). El
analisis de la glicosilacion de PrP del cerebro de un gato afectado por FSE en forma natural, del cerebro de ratones
y del de un mono macaco que habian sido inoculados con el agente de la BSE, y del de una vaca afectada por BSE
en forma natural, mostré un patrén muy similar al del tipo IV.

Somerville y col. (1997) demostraron que un espectro de los patrones obtenidos no se encuadra exactamente en las
categorias definidas. También comprobaron que el patrén de glicosilacién no necesariamente se perpetuaba en el
pasaje mientras que el tipo biolégico de la cepa si lo hacia, y que los patrones de los aislados de scrapie histérico
conocidos, no eran muy diferentes a los del tipo 1V, aunque por tipificacion convencional de cepas (de ratones) los
mismos eran bastante diferentes.

Otros cientificos (Parchi y col., 1997) han expresado una opinién diferente sobre los resultados obtenidos pero, sin
duda, el método es valioso para diagnosticar CJD en humanos y distinguir clara y rapidamente la forma de la PrP
gue corresponde a la v-CJD y la que corresponde a otras formas de la enfermedad.

Trabajos mas recientes informados por Kuczius, Haist y Groschup (1998) en Alemania, y por Hill y col. (1998) en
Inglaterra, sugieren que es posible hacer un screening a gran escala para detectar BSE en ovinos. Ninguno de los
estudios encontraron el perfil molecular caracteristico de la PrP en bovinos afectados por BSE, en las muestras
extraidas de ovinos afectados por scrapie natural. Existen algunas reservas con respecto al método dado que
diversos laboratorios obtuvieron distintos resultados con las mismas muestras, pero estas diferencias pueden ser
consecuencia de los diferentes métodos utilizados, y la cuestion se esta analizando. Hope y col. (1999) también
informaron los resultados del andlisis molecular de PrP de cinco ovejas de control y 23 casos contemporaneos e
histéricos de scrapie natural y scrapie experimental en ovinos y de BSE experimental en ovinos. El estudio de la PrP
de animales muertos revelé evidencia bioguimica de una variacion en la cepa. También hallaron por lo menos un
aislado de scrapie natural, denominado CH 1641 (Foster y Dickinson, 1988) que tenia un perfil de PrP muy similar,
pero no idéntico al de la BSE. La tipificacion biol6gica de la cepa muestra claramente la diferencia entre el aislado
CH 1641 y el de la BSE porque el primero es muy dificil de transmitir a ratones, a diferencia de lo que ocurre con el
agente de la BSE. Los autores manifiestan sus reservas sobre la capacidad de estos métodos para distinguir
facilmente la BSE en ovinos de la cepa CH 1641 en ovinos, cuyo indice de ocurrencia en el plantel nacional, es
desconocido. La cepa CH 1641 fue aislada en 1970 en ovinos de la raza Cheviot, y por lo tanto fue
aproximadamente 15 afios antes de la aparicion de BSE.

Actualmente no existe ningin método armonizado para realizar la tipificacion molecular de cepas y caracterizar los
aislados de los agentes de las TSE de los animales. Sin embargo, el método parece ofrecer posibilidades y si se
desarrollara, podria utilizarse internacionalmente para estudiar la epidemiologia de las distintas TSE vy
eventualmente incorporarse como parte del procedimiento de evaluacion de riesgo. El mérito del método consiste en
el poco tiempo que requiere para obtener resultados, dado que la tipificaciéon bioldgica de las cepas puede llevar
afios y, en humanos afectados por v-CJD, puede servir para estudiar tejidos periféricos, como las tonsilas (Hill y
col., 1997). El método entonces, merece mucha atencion.

2.7 Patogénesis

La patogénesis del scrapie en ovinos no se conoce con certeza, pero hipotéticamente podria ser similar a la del
scrapie experimental en ratones (Kimberlin y Walker, 1988, 1989) donde, después de una infeccion por via
periférica -incluyendo la via oral- la infectividad y la replicacién se detectan primeramente en los tejidos del sistema
linforeticular, particularmente en el bazo, los nodos linfaticos y en los intestinos (ndédulos intestinales de Peyer). La
infectividad luego pasa a la médula espinal toracica a través del nervio esplacnico para luego dirigirse rostralmente
al cerebro y caudalmente a la médula espinal sacro lumbar.

Esta secuencia de la enfermedad fue estudiada posteriormente por Beekes, Baldauf y Diringer (1996) y por
Baldauf, Beekes y Diringer (1997) en hamsters infectados oralmente con scrapie mediante un nuevo método
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densitométrico para detectar la PrP. Los resultados fueron concluyentes y virtualmente idénticos a los informados
anteriormente por Kimberlin y Walker en ratones (1988, 1989). También proporcionaron evidencia adicional de que
el nervio vago era otra via para llegar al SNC. En una publicacion posterior, Beekes, McBride y Baldauf (1998)
demostraron en forma concluyente que en el modelo de scrapie inducido oralmente en hamsters, la infeccién inicial
en el cerebro se produjo precisamente a través del nervio vago.

La descripcion que se detalla a continuacion sobre la patogénesis del scrapie natural en ovinos se basa en los
resultados de los estudios seminales de Hadlow y colegas, que estudiaron la infectividad en distintos tejidos
tomados durante el periodo de incubacion de ovejas Suffolk afectadas por scrapie natural y de ovejas Suffolk y
cabras que estaban en la fase clinica de la enfermedad (Hadlow y col., 1980, 1982). Después de una exposicién
natural efectiva de las ovejas, supuestamente por via oral y, en casos naturales por transmision materna a traves de
una via no confirmada, existe una fase cero que posiblemente continda durante varios meses (por €/. ocho). Durante
este periodo, no es posible detectar la infeccion en ningun tejido. La replicacion se produce a los diez meses de
edad, y aparece primero en los tejidos del sistema linforeticular (SLR), en el intestino, en los nédulos linfaticos y en
el bazo. A los dos afos, se detecta infectividad en el SNC. A continuacién, se produce una replicacion en el cerebro
donde se desarrollan altos titulos de infectividad a medida que aparecen y se desarrollan los sintomas clinicos. La
infectividad no se detecta en otros tejidos (musculo, corazén y leche) aunque la médula 6sea, el pancreas, y el timo
pueden presentar una infeccion minima o excepcional. La secuencia descripta no ha sido demostrada en ovinos pero
se encuadra dentro de los datos presentados por Hadlow y col. (1980, 1982) y los estudios clasicos de patogénesis
de Kimberlin y Walker (1988, 1989) en ratones. Estos estudios permiten clasificar a los tejidos segun el riesgo que
presentan (alto, mediano y bajo), para distinguirlos de aquellos en los que no se hallé infeccién. Segun los titulos de
infectividad, los tejidos de alto riesgo son los del SNC, y los de mediano riesgo incluyen a la mayoria de los tejidos
del sistema linforeticular. En los ovinos con BSE experimental -a diferencia de los bovinos afectados- el cerebro y el
bazo presentan infectividad durante la etapa clinica de la enfermedad (Foster y col., 1996). Esto indicaria que la
patogénesis de la BSE en ovinos es similar a la del scrapie y no a la de la BSE en bovinos. Actualmente no existe
evidencia de que la BSE aparezca naturalmente en ovinos. En caso de que se presentara, seria casi practicamente
imposible distinguirla de la del scrapie, tanto clinica como patolégicamente.

2.8 Transmision

El scrapie natural ha sido diagnosticado en ovinos, caprinos y musmones (Ovis musimon) (Wood y Done, 1992). En
forma experimental, ha sido transmitido a muchas especies de mamiferos, principalmente ratones y hamsters que
ofrecen modelos (tiles para estudiar al agente y a la enfermedad. El scrapie ha sido transmitido a primates pero los
chimpancés no sucumbieron a la enfermedad, aun después de muchos afios de habérsele realizado una inoculacién
intracerebral (C.J. Gibbs, Jr., comunicacién personal). No se ha registrado la transmision en forma natural a otras
especies, a excepcién de cabras y musmones, pero se ha sostenido que el scrapie de ovinos ha sido el origen de la
BSE a través de la harina de carne y hueso (Wilesmith y col., 1988 y Wilesmith, Ryan y Atkinson, 1991). La
enfermedad no se ha desarrollado en bovinos y visones infectados experimentalmente por via oral con cepas de
scrapie ovino o caprino originarias de los Estados Unidos, pero los visones que recibieron una inoculacién
intracerebral desarrollaron la encefalopatia transmisible de visones (TME) después de un periodo de incubacién
mas prolongado. Una enfermedad neuroldgica diferente a la BSE europea fue producida por la inoculacion del
agente causal de scrapie tomado de ovejas y cabras de los Estados Unidos, en el cerebro de bovinos (Gibbs y col.,
1990; Cutlip y col., 1990; Robinson, 1996). En esta enfermedad experimental, las lesiones microscOpicas eran
minimas o estaban ausentes, aunque se detect6é PrP en el cerebro.

La transmision entre ovinos por contagio, es bien conocida. La via mas efectiva probablemente sea la placenta
infectada con scrapie, la transmisiébn materna (supuestamente), y la via oral de transmisién horizontal entre animales
vinculados y no vinculados (Pattison y col. 1972, 1974). Es por este motivo que, una vez establecido, el scrapie es
dificil de erradicar y frecuentemente se transforma en una enfermedad endémica, a menos que se adopten métodos
drasticos para controlarla. No se conoce con certeza si la transmision entre caprinos se produce de manera similar.
Se ha demostrado que la BSE experimental en caprinos, no se transmite a través del embrion (Foster y col. 1998,
1999). La transmision del scrapie experimental a través del embrién ovino, no ha sido demostrada, y los cientificos
han llegado a distintos resultados con los diferentes métodos para lavado de embriones (Wrathall, 1997).

2.9 Variaciones en la respuesta del huésped ante la presencia de Scrapie

En general es mucho mas dificil transmitir enfermedades similares al scrapie entre especies diferentes que dentro
de una misma especie por el fendbmeno conocido como "la barrera de la especie" que tiene dos componentes: la
cepa del agente y las distintas secuencias del gen PrP del donante y de la especie receptora.

La enfermedad se produce por la interaccién del genoma del agente (cepa del agente) con el genotipo del huésped.
El gen PrP de ovinos tiene, como minimo, cuatro puntos polimoérficos, dos de los cuales (codén 136 y 171) son los
mas importantes porque influencian los resultados de la exposicién al agente. El conocimiento de las distintas
combinaciones que pueden presentar los alelos y las respuestas a las infecciones producidas por scrapie en forma

4 de 6 15/06/2009 11:55 a.m.



La enfermedad file:///C:/Documents%20and%20Settings/ XP%20Pro/Datos%20de%?20...

experimental o natural, permite evaluar la resistencia o susceptibilidad relativa (probablemente expresada mediante
la determinacion del periodo de incubacién) a determinados tipos de cepas de scrapie. El andlisis del genotipo de la
PrP en casos de scrapie natural en ovinos muestra una clara relacién con las diferentes combinaciones de alelos,
gue también pueden variar segun la raza (Hunter, 1997). Esto ha permitido utilizar la genotipificacion de la PrP para
seleccionar machos de un genotipo "resistente" y asi aumentar la distribucion de estos alelos beneficiosos en la cria
y, por lo tanto reducir la incidencia de scrapie en varias generaciones (Dawson, 1997). Dawson y col. (1998)
presentaron un documento conciso describiendo la variacién en los genes PrP en ovinos y los usos practicos de la
genotipificacion para el control del scrapie. Algunos autores han sefialado el peligro que presentan estos métodos,
dado que estos animales posiblemente sean mas susceptibles a determinadas cepas de agentes, por €/ las de la
BSE. Sin embargo, hasta ahora no han aparecido problemas en la practica. La dosis (cantidad y titulo) y la via de
infeccion, también pueden afectar la respuesta del huésped a la exposicién.

Los caprinos también presentan distintas estructuras en el gen PrP. Una variacién se encuentra en el alelo mas
corto que se conoce, que solo tiene 3 repeticiones de octapéptidos, pero que no es patogénico (Goldmann y col.,
1998). En cabras experimentalmente inoculadas con dos cepas de scrapie y de BSE (Goldmann y col., 1996), se
encontré un dimorfismo en el codén 142, asociado a los diferentes periodos de incubacion.

2.10 El Scrapie ¢es una enfermedad infecciosa o genética?

Existen evidencias claras que indican que el scrapie es una enfermedad infecciosa aunque otros datos sostienen que
puede ser genética. Al examinar los ovinos de algunos planteles en paises afectados por la enfermedad, se observé
gue todos los animales que tenian la combinacion de alelos caracteristica de una alta susceptibilidad, habian
sucumbido a la enfermedad. Esto sugiere que las ovejas estaban predestinadas a desarrollar scrapie. Sin embargo,
estudios recientes con ovinos de Australia y Nueva Zelanda, donde se cree que no existe la presencia de scrapie,
han demostrado que los animales susceptibles estaban libres de la enfermedad, aln a edad avanzada (Hunter y
col., 1997). Esto respalda la opinién de que el scrapie es una enfermedad infecciosa, particularmente porque otros
informes indican que los ovinos neocelandeses pueden sucumbir a una infeccién experimental con scrapie (Nueva
Zelanda 1997, citando a Hourrigan).

2.11 Clasificacion de enfermedades similares al Scrapie

Hasta 1985, se conocian seis enfermedades del grupo de las TSE, similares al scrapie: la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, la Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker y Kuru en humanos, Scrapie en ovejas y
cabras, Encefalopatia Transmisible del Vison y la Enfermedad Crénica Debilitante (CWD) en algunas especies de
ciervos y alces.

En humanos, se conocian tres formas de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob: a) la forma esporadica
(aproximadamente el 85% de los casos) de causa desconocida, b) una forma familiar menos frecuente
(aproximadamente 10 - 15% de los casos) producida por mutaciones en el gen PrP, y c) una forma iatrogénica,
mucho menos frecuente, producida por accidentes médicos histéricos y transmision a través de tejidos humanos
(por €. la glandula pituitaria, la cérnea o la dura). La incidencia de CJD esporadico, es similar en todo el mundo
(aproximadamente un caso por afio cada 1 - 2 millones de habitantes), aln en paises no afectados por BSE. Este
sugiere que los casos histéricos de TSE en animales y en humanos no estan vinculados epidemiolégicamente.

A fines de la década de 1930, se presentd una forma iatrogénica de scrapie en el Reino Unido como consecuencia
de una vacuna contra encefalomielitis ovina fabricada con cerebro formolizado de oveja que se contamind
accidentalmente con tejido cerebral de ovinos afectados por scrapie. Cientos de ovinos que fueron inoculados, luego
sucumbieron a la enfermedad (Gordon, 1946; Greig, 1950). Otros incidentes recientes de scrapie iatrogénico en
pequefios rumiantes se produjeron en cabras italianas y fueron informados por Cappuchio y col. (1998). Agrimi y
col. (1999) informaron casos similares en ovinos y caprinos del mismo origen. El vehiculo comdn puede haber sido
la inoculacién subcutanea de una vacuna contra Myocoplasma agalactiae que contenia tejido cerebral y mamario de
ovejas que aparentemente estaban clinicamente sanas. No se encontraron otros incidentes publicados de TSE
iatrogénica en animales, de manera que se presume gue es un evento poco frecuente. Sin embargo, no existe razén
por la cual cualquier especie animal no pueda sucumbir en forma muy ocasional a una forma esporadica o familiar
de TSE (< 1 caso en 1 millén por afio). En si misma, esta incidencia no tiene importancia siempre que no exista
forma de reciclar la enfermedad dentro de la misma especie o entre especies diferentes, y el agente responsable
no sea un patégeno humano.

2.12 PrP

PrP es la Proteina Prién o Proteina (parcialmente) resistente a la Proteasa, que estd asociada a la enfermedad.

PrP> es la forma especifica de la enfermedad, derivada de la forma celular normal PrP®, como evento
translacional, a través de un mecanismo desconocido. La modificacion se produce en la estructura secundaria,
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particularmente en los cuatro dominios que se transforman de una hélice a en un pliegue b (Gabizon y Taraboulos,
1997). Se cree que una segunda proteina, la proteina X, participa en el proceso de conversién. Las dos formas de

proteina son facilmente distinguibles dado que la PrPC se desnaturaliza ante las proteasas, tales como la Proteinasa
K, mientras que la PrP*° es parcialmente resistente. Después de la digestion con las proteasas, se genera un

fragmento resistente (27-30 kD, PrP»7-30). La PrpS¢ y la PrP27-309 se unen para formar las SAF (fibrilas asociadas al
scrapie). Varios tests de diagndstico se basan en la deteccién por métodos inmunoldgicos de la isoforma especifica
de la enfermedad.
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