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PREFACIO

Esta Publicaciéon presenta una recopilacién cronolégica de los hechos ocurridos
tras la detecciéon de la Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB/BSE), una
enfermedad emergente de cardcter zoonético que fue reportada por primera vez
en el Reino Unido (RU) en el afio 1986 y sobre la que atin hoy quedan aspectos
por conocer, en particular su origen, naturaleza etiolégica, modo de transmisién
y mantenimiento en la poblacién bovina y su impacto en la Salud Publica.

Por tratarse de una enfermedad de cardcter infeccioso, transmisible por via
alimentaria y afectar a uno de los principales alimentos del hombre, la carne de
origen bovino, el impacto de EEB/BSE a nivel mundial fue tremendo. El
desconocimiento detallado sobre su etiologia y patogenia y su desenlace, siempre
fatal, agregaron una cuota de incertidumbre que atn hoy perdura y ha afectado
significativamente la confianza de los consumidores sobre la seguridad sanitaria
del producto “carne bovina”.

Sin embargo, es importante sefialar que la comunidad cientifica reaccioné
rapidamente y los estudios epidemiolégicos y de Andlisis de Riesgo permitieron
identificar factores predisponentes para la presentaciéon de la enfermedad y
poner en marcha medidas para controlar la epidemia, asi como disminuir el
impacto de la misma sobre las poblaciones animales y humanas, del RU y otros
paises y regiones. Tal objetivo se logré. fundamentalmente modificando los
sistemas de procesamiento de los desechos de la faena, retirando los animales de
riesgo de la cadena alimenticia y estableciendo normas sobre los procedimientos
de alimentacién de diversas especies animales. Modificaciones antropogénicas de
los procedimientos de alimentacion del ganado bovino permitieron que el agente
de la EEB/BSE iniciara una epidemia de caracteristicas mundiales, de alto
impacto econémico en la cadena de produccién e industrializacién de la carne
bovina y con riesgo para la Salud Publica, de consecuencias mucho mds graves
que las estimadas inicialmente. Aunque los mecanismos puestos en marcha para
su control fueron ttiles, no impidieron la expansién de la enfermedad a otros
paises.

La evidencia indica claramente que en materia de Sanidad Animal y Salud
Publica; la disponibilidad de conocimiento cientifico actualizado, la cooperacién
publico-privada, la accién conjunta en un proyecto bien definido y la utilizacién
adecuada del Andlisis de Riesgo constituyen herramientas de valor sustantivo
para enfrentar situaciones emergentes de esta naturaleza.



RESUMEN EJECUTIVO

Se presenta una recopilacién cronoldgica de los hechos ocurridos tras la
deteccion de la Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB/BSE), una enfermedad
emergente de cardcter zoonético que fue reportada por primera vez en el Reino
Unido (RU) en el afio 1986, sobre la que atin hoy quedan aspectos por conocer, en
particular su origen, su naturaleza etiolégica, el modo de transmisién y
mantenimiento en la poblacién bovina y su impacto en la Salud Publica. Se
detallan ademds las acciones que frente a esta “emergencia” se desarrollaron en
la Argentina desde el afio 1986 al afio 2014.

Por tratarse de una enfermedad de cardcter infeccioso y transmisible por via
alimentaria y afectar a uno de los principales alimentos del hombre, la carne de
origen bovino, la EEB/BSE tuvo a nivel mundial un alto impacto. El
desconocimiento detallado sobre su etiologia y patogenia y su desenlace, siempre
fatal, agregaron una cuota de incertidumbre que adn hoy perdura, y ha afectado
significativamente la confianza de los consumidores en.cuanto a la Seguridad
Sanitaria del producto “carne bovina”.

Para aproximarnos a la comprension de esos aspectos, es pertinente hacer un
poco de historia. Las generaciones presentes somos producto privilegiado de mds
de 4.500 millones de afios de evolucién del planeta Tierra, donde las diversas
formas de “vida” hoy conocidas, se originaron hace cerca de 1.500 millones de
afos.

En aproximadamente 200.000 afios; cifra para nada significativa en términos de
evoluciéon natural, el “homo sapiens” ha formado agrupamientos sociales
distribuidos en toda la faz de la tierra, en forma diversa y globalizada,
desarrollando capacidades y atributos capaces de influir en la comprensién y
ocurrencia de los fendmenos evolutivos, algunos de naturaleza universal y otros
relacionados con losindividuos y comunidades locales.

El presente trabajo pretende mostrar cémo el conocimiento cientifico aplicado a
la Salud Animal y humana, culmina con el descubrimiento de un nuevo tipo de
agentes infecciosos y transmisibles que afectan a los animales y al hombre y que
ademds - tienen cardcter zoondtico, los “priones”’, capaces de producir
enfermedades neuroldgicas denominadas Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (EET), de curso lento (generalmente afios), sin diagndstico de
certeza ante mortem, y siempre fatales.

La emergencia de EEB/BSE despiert6 el interés cientifico y de la comunidad
internacional por su impacto en la Sanidad Animal y la Salud Publica, ya que las
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) conocidas en esa época
afectaban a humanos y también a animales (Gajdusek D.C., 1977, Marsh &
Hanson, 1979, Kimberlin R., 1990, Prusiner S.B., 1994). De estas enfermedades
neurolégicas se conocia su transmisibilidad y/o frecuencia de ocurrencia, su
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curso con sintomas neuroldgicos parecidos, sus lesiones histopatoldgicas, que
eran muy similares, su desenlace siempre fatal y el hecho de que no se contaba
con medios diagndsticos ante mortem precisos.

Las investigaciones realizadas en el RU sobre el posible origen de la epidemia de
EEB/BSE establecieron que la causa mds probable de la transmisién y
amplificacién del agente infeccioso en la poblacién bovina fue el uso de alimento
balanceado que contenia harina de carne y hueso (HCH) contaminada con el
agente del “scrapie”, EET de los ovinos. Cambios en la practica de elaboracién de
HCH facilitaron que el agente infeccioso persistiera en el producto
comercializado, posibilitando el pasaje del mismo a bovinos, originando la
epidemia de EEB/BSE. En la década del 1980 el RU contaba con una numerosa
poblacién ovina y bovina; en términos de utilizacién de despojos animales para
la industrializacién y produccién de HCH, un 15% era de origen ovino y un 45%
de origen bovino (Monopolies & Merger Commission, Animal Waste. A report on
the supply of animal waste in Great Britain, HMSO, London, 1985). La amplia
distribucién geografica de la infeccién por “scrapie” y la'gran poblacién ovina
con respecto a la bovina, podrian haber sido los factores predisponentes mds
importantes en la aparicion de la epidemia.

La epidemia de EEB/BSE en Gran Bretafia alcanzé su pico méximo en 1992-93
con aproximadamente 1000 casos confirmados por semana, para luego comenzar
a declinar debido a las consecuencias favorables de las medidas de contencién
establecidas (prohibiciéon de alimentar a los bovinos con desechos de rumiantes,
“feed-ban”) instituidas por la Orden de 1988 y la eliminacién de animales
mayores de 30 meses (Over Thirty Months Scheme-OTMS, https://
webarchive.nationalarchivesigov.uk /20110311103010), que eran sacrificados,
procesados, incinerados, siendo los despojos finales almacenados en sitios
protegidos especiales.

En Enero de 1997 se habian detectado 30.935 animales con EEB/BSE nacidos
luego de la implementacion de las medidas del “feed ban”. Muchos habian
nacido poco después de la implementacion de esta medida, por lo que se

presume que fueron alimentados con remanentes de alimento potencialmente
contaminado. Pese a las diferentes experiencias realizadas, nunca se ha podido
comprobar la posibilidad de transmisién materna de la EEB/BSE, por lo que el
contacto con alimento contaminado podria ser una de las principales fuentes de
aparicion de casos de EEB/BSE luego del “feed ban”.

En marzo de 1996 el Comité Asesor sobre Encefalopatias Espongiformes

Transmisibles (SEAC) del RU anuncié que se habian confirmado casos de EET en

humanos, parecidos a los de la enfermedad de Creutzfeldt Jakob (CJD) pero con

algunas diferencias significativas. El SEAC concluyé que “no tenia evidencia

cientifica directa de una relacion causal entre EEB/BSE vy esos casos diferenciables de

CJD, pero basados en los datos cientificos disponibles y en ausencia de otra alternativa
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demostrable, probablemente los casos detectados estaban ligados a una exposicion a EEB/
BSE antes de que se pusieran en prdctica las medidas de control de la epidemia de EEB/
BSE” (M. Bruce, 1997). Esta nueva forma de CJD detectada en humanos y
atribuida al contacto con el agente de EEB/BSE, a través de la alimentacién, se
denominé variante de CJD (vC]D).

Este hallazgo tuvo un enorme impacto a nivel mundial, y en particular afecté la
credibilidad del consumo de carne bovina en el mundo, determinando que los
organismos sanitarios internacionales (OIE, WHO) y nacionales regularan y
normaran en la materia, con el fin de establecer, con el mayor nivel de certeza
posible sobre el estatus sanitario de cada pais con respecto a EEB/BSE. La
herramienta bésica utilizada fue el Anélisis de Riesgo.

En Argentina estas investigaciones, en principio, se llevan a cabo.mediante una
tarea de complementacién y colaboracién publico/privada que incluyen a la
Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacién, el INTA (Institutos de
Virologia y Patobiologia del CICV de Castelar) y el SENASA (Servicio Nacional
de Sanidad y Calidad Agroalimentaria) y varias organizaciones del sector
privado, entre ellas la empresa SERONO, las asociaciones de productores
(Sociedad Rural Argentina-SRA, Confederaciones Rurales Argentinas-CRA,
Federacién Agraria Argentina-FAA, CONINAGRO, ACA, la industria frigorifica)
y el sector veterinario a través de sus asociaciones profesionales.

El impacto de la emergencia de la EEB/BSE en el RU terminé una rdpida y
efectiva reaccién del sector publico/privado de la Argentina frente a este
escenario, que seguramente afectaria el comercio internacional de productos
pecuarios, en el que la Argentina tiene un rol de importancia. Por ello se puso en
préctica operativa un proyecto inicial, liderado en el aspecto cientifico por el
Instituto de Virologia y. el Instituto de Patobiologia del CICV-INTA en Castelar,
en el aspecto normativo por el SENASA, y en la logistica por la empresa
SERONO Argentina. Este proyecto permitié avanzar rdpidamente en la
elaboracién de un criterioso Andlisis de Riesgo Cualitativo y la implementacién
de vigilancia activa sobre la potencial ocurrencia de EEB/BSE en la Argentina. El
primer documento derivado del proyecto original demostrd, con el mejor
conocimiento del arte en la materia, que en la Argentina no se habia detectado
ningan caso de EEB/BSE y que los factores asociados a su ocurrencia no estaban
presentes en el pais (Cané B. et al., 1993; Schudel A.A. et al., 1996; Cané B. et al.,
1996 a; Cané B. et al., 1996 b).

Estos trabajos realizados en el pais y presentados en varias reuniones

internacionales (e.g., 1991, en la Sesiéon General de la OIE en Paris y en el

Instituto Nacional de Salud -NIH- de Estados Unidos de Norteamérica-EUA)

formaron la base para la certificacion de que la Argentina estaba libre de la EEB/

BSE y ademds se constituyeron en el modelo factible para las normativas

nacionales e internacionales a seguir para la demostraciéon certera del estatus
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sanitario con respecto a la enfermedad. De tal forma, la Argentina, junto a
Australia y Nueva Zelanda, fue uno de los tres primeros paises que presentaron
la informacién necesaria por la que obtuvieron el estatus oficial de OIE como
“paises libres de BSE”.

Es muy importante considerar en este punto que desde el inicio del proyecto se
conté con la activa asistencia y participacion de relevantes cientificos en la
materia [R. Kimberlin (RU), P. Pocchiari (It), R. Bradley (RU), U. Khim (Suiza), A.
Matheus (RU), G.A. Wells (RU), C.J. Gibbs (EUA), R. Will (RU), L. Detwiler
(EUA), S. Czub (Canadd), A. Taratuto (Arg) y P. Piccardo (USA)] entre otros.

Luego de las presentaciones de los resultados iniciales del proyecto y con el fin
de consolidar el estatus adquirido, en la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y
Pesca (SAGyP), a través de dos de sus agencias, INTA y SENASA, se formalizé
en 1996 la constituciéon de un “Comité Cientifico Asesor para la Encefalopatia
Espongiforme Bovina”, que reunié a cientificos y técnicos nacionales e
internacionales en la materia, y frente a la entonces reciente demostraciéon del
cardcter zoonético de la EEB/BSE, incluyé un capitulo sobre las EET en
humanos, con el fin de considerar también las potenciales consecuencias de la
transmision de EEB/BSE a humanos. Este Comité Asesor se reunié en 1997 y
1998 para evaluar los avances del conocimiento cientifico y la situacién de la
Argentina con respecto a EEB/BSE, produciendo dos documentos publicados
por la SAGyP con informacién en la materia y que consolidaron la situacién de la
Argentina con respecto a EEB/BSE (BSE Risk Factors in Argentina”, Schudel
A.A., Barcos L.O., van Gelderen C., Editado por SAGPyA-SENASA Consulting
Technical Committee on TSE, ISBN 987-96849-0-7, (1-116) 1997; “Argentine
Scientific Advisory Committee on Bovine Spongiform Encephalopaties (2nd.
meeting)” Ed. L.O. Barcos, C. van Gelderen y A.A. Schudel, abril 21-24, 1998, El
Calafate, Argentina, SAGPyA-SENASA-INTA, ISBN 987-9184-06-8, 1-67, 1998).

La labor, conjunta y transparente, permitié que la Argentina lograse una posicién
de privilegio entre los paises exportadores de carne bovina y aumentd su
credibilidad 'en el dmbito del comercio internacional con respecto a alimentos
seguros para la salud humana. Esta situacién se conservé con calidad técnico-
cientifica y transparencia en la informacién, con los resultados del proyecto
financiado por el Programa de Servicios Agricolas Provinciales, PROSAP, hasta el
afio 2014 y cuyas acciones operativas se mantienen hasta hoy en dia, mediante la
confirmacién del reconocimiento oficial anual de OIE al SENASA como “pais de
riesgo insignificante”, segin los requisitos del Cédigo Sanitario para los animales
terrestres de la OIE, Cap.114, y el Cap. 3.4.5 del Manual de Técnicas de
Diagnéstico y las vacunas para los animales terrestres de la OIE.

Las EET, denominadas enfermedades priénicas, son neurodegenerativas, con

largos tiempos de incubacién antes de la aparicién de sintomas, siempre fatales,

poco frecuentes 1,5-2 casos por millén de habitantes por afio; (Mackenzie y Will,
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2018), transmisibles, en algunos casos hereditarias. En general presentan lesiones
neuronales tfpicas, que originaron la denominacién de “espongiformes”. El
primer reporte de una enfermedad del grupo es del S. XVIII, y corresponde al
“scrapie” de ovinos y caprinos, en RU. Las primeras descripciones de una EET
humana, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica (sCJD, siglas en inglés)
se publicaron hace unos 100 afios, en Europa. A mediados del S. XX se describié
en EUA una enfermedad del grupo de las EET en visones de criadero (TME,
siglas en inglés). En la década del 60 del S. XX se describié una EET en cérvidos
en EUA, la Enfermedad Devastadora Crénica (CWD, siglas en inglés), y se
comenzaron los estudios sobre una EET humana, Kuru, conocida desde tiempo
ancestral por su ocurrencia en una tribu nativa de Papua-Nueva Guinea,
estableciéndose que era transmisible, como el “scrapie” (Brown y Bradley, 1998) y
sCJD (Gajdusek y Zigas, 1957; Klatzo et al., 1959). Los estudios'de EET en
humanos y animales no se correlacionaron hasta la observaciéon de un
veterinario, el Dr. Hadlow (1959), quién sefial6 la similitud existente entre las
caracteristicas clinico-patolégicas y de transmisibilidad entre el “scrapie” y las
EET humanas. Ya en la década de 1970 se describieron casos de transmisién
iatrogénica del CJD (iCJD), y casos de familias que padecian la enfermedad
(fCJD). El 85% de los casos de CJD en humanos son esporddicos, sCJD y se
presentan en personas de edad avanzada; se puede hacer el diagndstico
presuntivo in vivo por electroencefalograma, imdgenes caracteristicas de
resonancia magnética nuclear de cerebro y deteccién de ciertas proteinas en
liquido céfalo raquideo. El hallazgo de las EET familiares se basé no sélo en
observaciones epidemioldgicas, ya que los avances cientificos permitieron
establecer bases genéticas que determinan que esas enfermedades tienen un
componente genético. Se ha'sugerido denominarlas “EET genéticas” (Kovdcs et
al., 2005).

El estudio de estas enfermedades se intensificé cuando en 1986, se describié el
primer caso de Encefalopatia Espongiforme Bovina, EEB (Wells et al., 1987) (BSE
es la sigla en inglés). La probabilidad, luego comprobada, de transmisién al ser
humano hizo’ que se analizara exhaustivamente el origen de la EEB/BSE, y la
naturaleza del agente etiol6gico de las EET en general. Estudios epidemioldgicos
demostraron que el origen de la EEB/BSE fue la alimentacién del ganado bovino
con harina de carne y hueso (HCH) contaminada con el agente del “scrapie” u
otro similar. La alimentacién con HCH se usaba en el RU y en Europa en general
desde hacia siglos. ;Por qué se desencadend la epidemia en el RU? Porque a fines
de los afios 70 se implement6 en este pafs un cambio en la preparacion de la
HCH, que permiti6 la supervivencia del agente etioldgico; al incorporarse restos
bovinos contaminados con el agente a los preparados de HCH se amplificé la
concentracion de dicho agente, difundiendo la enfermedad por el RU (Brown P,
2001). Como verificacion de esta hipétesis, cuando se prohibi6 el uso de HCH en
la alimentacién de bovinos primero, extendiéndola y reforzandola maés tarde, el
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numero de animales enfermos comenzé a disminuir. Como el RU exportaba
HCH y bovinos a Europa y el resto del mundo, la enfermedad se extendi6 a otros
paises, pero en proporcién muchisimo menor que en el RU. Varios afios después
de la implementacién de la prohibicién de alimentar bovinos con HCH se han
presentado casos aislados en distintos paises de lo que se denominé EEB/BSE
“atipica” (Boujon et al., 2016), con lo que la EEB/BSE inicial, resultante del
consumo de alimento contaminado, pas6é a denominarse “cldsica”. La EEB/BSE
atipica, por caracteristicas patolégicas y bioquimicas, se divide en dos tipos: H'y
L, y es considerada espontdnea. Sin embargo, pareceria necesario contar con
mucha mayor informacién de cardcter cientifico para establecer si realmente se
trata de una EEB/BSE espontédnea o es producto de algtn factor de riesgo atin no
establecido. El escaso nimero de casos de EEB/BSE atipica detectados a la fecha
no permite establecer una relacién causal con casos humanos, sin embargo se ha
demostrado su transmisibilidad a otras especies.

La EEB/BSE clésica se transmitié al humano, como se verificéen 1996, cuando se
reportaron casos de una variante de CJD, denominada vCJD, con caracteristicas
patoldgicas y bioquimicas diferentes de las conocidas (Will et al., 1996). Lo mds
importante es que se presenta en general en personas jévenes. El curso clinico es
mads largo que en sCJD, se presentan signos. psiquidtricos, diferencias en el
electroencefalograma y en la imagen del cerebro en resonancias magnéticas. En
total hay alrededor de 300 casos en el mundo, 230 de ellos en el RU (http://
www.eurocjd.ed.ac.uk/surveillance data 1.html). Debido a que existe un
componente genético en la susceptibilidad a la enfermedad, no puede
descartarse la posibilidad de que se presenten casos tardios en individuos con
diferente genética, por lo que.deben mantenerse programas de vigilancia de EET
humanas ademds de las EET animales. Muchas experiencias han demostrado sin
duda que vCJD deriva-'de EEB/BSE. En otros términos: EEB/BSE es una
enfermedad zoonética. Este hecho se opone al caso de Scrapie, del que no hay
evidencia directade que se transmita al ser humano.

Debe destacarse que en el RU se realizé6 una exhaustiva investigacién para
establecer cudl fue el origen de la epidemia y cémo y por qué se transmiti6 al ser
humano. (“The BSE inquiry” https://webarchive.nationalarchives.gov.uk/
20060525120000/ http:/ / www.bseinquiry.gov.uk / pdf/index.html).

Para el diagnéstico diferencial entre sCJD y vC]D es titil la Resonancia Magnética
por Imdgenes y la RTQuiC, que detecta sCJD en fluido cerebro espinal, pero no
en los casos de vCJD. Como prueba pre-clinica para vCJD es dtil la PMCA, [sigla
en inglés de Amplificacién Ciclica de Mal Plegamiento de Proteina (Barria et al.,
2012)], que permite detectar la infeccién en sangre, plasma y orina (Moda et al.,
2014), pero atin no ha sido aprobada para su uso generalizado.

El agente etiol6gico de las EET no estd bien definido. Inicialmente se crefa que
eran virus lentos, ya que comparten caracteristicas con los virus, pero hay
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diferencias muy importantes: la ausencia de un dcido nucleico, la falta de
respuesta de anticuerpos y la resistencia a agentes inactivantes. Actualmente se
sabe que el agente es, 0 estd muy asociado a una isoforma parcialmente resistente
a proteasas de una proteina celular normal, la proteina del prion (PrPc). El
término “prion” fue acuiiado por S.B. Prusiner en 1982; la hipétesis del prion,
que dice que hay una proteina que se “replica” e infecta, enunciada por Prusiner
(Prusiner SB, 1982;1998) fue muy resistida, pero la evidencia cientifica acumulada
indica que es correcta. Si hay EET, PrP¢ adopta un plegamiento particular
resistente a proteasas, y se denomina PrPrs, PrPTSE o PrPSc. Debido a su
resistencia a proteasas esta proteina forma actimulos, muchas veces amiloides. Se
desarrollan signos clinicos y lesiones especificas segin la EET. Es decir: la
proteina se “replica” y se acumula.

De particular interés entre las EET son la TME y CWD, de visones y cérvidos,
respectivamente, por la probabilidad de pasaje al humano. La TME se ha
presentado solamente en visones de criadero. El origen de la enfermedad no se
ha establecido. Inicialmente se atribuyé a alimento contaminado con
“scrapie” (Hartsough y Burger, 1965), pero los resultados experimentales fueron
contradictorios: la inoculacién intracerebral (ic) de visones de EUA con cepas de
“scrapie” de ese pais produjo infeccién, no asi la inoculacién con cepas de
“scrapie” del RU. El “scrapie” no produjo enfermedad por via oral, y en el tltimo
brote, en 1985, el alimento consumido era solamente de origen bovino. Para
analizar la posibilidad de que ese brote de TME fuera por ese alimento, Marsh y
Bessen (1993) inocularon ic bovinos con extractos de cerebros de esos visones: los
bovinos desarrollaron enfermedad y murieron, sugiriendo que en EUA existirfa
una EEB/BSE diferente a la de Europa (The Center for Food Security and Public
Health, Iowa State University, 2016), que se manifest6 antes de la EEB/BSE
europea por infeccién de'los visones por via alimentaria. El dltimo reporte de
TME en EUA fue en 1985. La enfermedad se ha extendido a criaderos de Canada,
Finlandia, Noruega y la ex Unién Soviética. Pareceria que se necesitan mds
estudios sobre el agente causal de la TME, ya que experimentalmente se ha
transmitido a’ diversas especies, incluidos macacos y mono ardilla (The Center
for Food Security and Public Health, Iowa State University, 2016), por lo que no
debe descartarse la posibilidad de transmisién al humano. Hay resultados
experimentales que sugieren que el agente de TME es similar a la EEB/BSE
atfpica denominada L.

El origen de CWD es desconocido, se inici6 en criaderos, y se estd diseminando a
animales salvajes, probablemente por transmisiéon de animal a animal a través de
secreciones, o contaminacién del agua donde abrevany de pasturas y heces.
Aunque, como todas las EET, es una enfermedad poco frecuente, su
diseminacién es preocupante por la probabilidad de transmisién al humano. Se
ha sefialado la probabilidad de que la contaminacién ambiental puede jugar un
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rol fundamental para conservar el agente etiolégico (Zabel M. y Ortega A., 2017).
En los paises donde se ha reportado, se mantiene una estricta vigilancia, debe
informarse si hay sospecha de enfermedad en ciervos en cautiverio o salvajes, y
es obligatorio remitir la cabeza del animal del que se sospecha la enfermedad o
de los que se cazan a los laboratorios oficiales para su andlisis. La enfermedad se
ha transmitido por via ic, con resultados positivos en bovinos y ovinos, pero con
resultados negativos por via oral (Kurt y Sigurdson, 2016). Con respecto a la
transmisién al humano, los trabajos mds importantes son los que han intentado
transmitir CWD a macacos cinomolgus. Se realizaron experiencias de inoculacién
de primates no humanos por via ic u oral con extractos de alta infectividad de
cerebros de cérvidos infectados con CWD. Los estudios publicados hasta el
momento (marzo 2019) han demostrado que los monos ardilla son susceptibles,
mientras los resultados con macacos cinomolgus son contradictorios: en un caso
no se encontrd transmision de la enfermedad después de 11y 13 afios post
inoculacién (Race et al., 2018), pero resultados de un estudio iniciado en 2009 por
cientificos canadienses y alemanes, presentados el 10 de julio de 2017 en la
conferencia electrénica del Center for Disease Control, el “Council of State and
Territorial Epidemiologists/National Association “of State Public Health
Veterinarians” indican transmisién de CWD a macacos cinomolgus entre 6 y 7
afios después de la inoculacién de diferentes tejidos infectados por distintas vias
(ic, oral, transfusién de sangre), siendo destacable la inoculacién por via oral de
homogenatos de tejido muscular, que produjo enfermedad con resultados
histopatolégicos y bioquimicos positivos en 3 de los 5 macacos inoculados
(https:/ /www.cdc.gov/prions/cwd/ transmission.html). Como el “scrapie” se
transmite a macacos con largos tiempos de incubacién, debe esperarse mds
tiempo para tener los resultados definitivos.

En 2018 se detect6 una EET de dromedarios (Camelus dromedarius) en Algeria. El
3% de los animales ingresados a un matadero presentaba signos clinicos
neurolégicos. Tres de esos animales presentaron lesiones caracteristicas de EET.
El andlisis bioquimico mostré que el agente causal es especifico, hasta el
momento, de los dromedarios, muy probablemente una nueva EET de rumiantes
(Babelhadj et al., 2018), denominada Enfermedad Pri6nica de los Camélidos
(PCD, por su sigla en inglés). Se ignora cudl podria ser el origen de la
enfermedad, y debido a la falta de programas de vigilancia, si existe en otras
poblaciones. Los dromedarios se alimentan con pasturas, y en algunos casos con
desechos en cercanfas de las plantas petroleras (Babelhadj et al., 2018). Los
dromedarios estdn ampliamente distribuidos principalmente en el norte y este de
Africa, y en menor proporcién en oriente medio y parte de Asia, constituyendo la
principal fuente de carne y leche para millones de personas y un medio comun
de transporte, con amplio intercambio de animales entre las poblaciones
némades. La amplia circulacién de los camélidos en el desierto y norte africano
involucra gran nimero de cruces entre diferentes especies, por lo que a priori se
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supone que no hay diferencias genéticas importantes o facilmente detectables,
pero constituyen un elemento a considerar en los anélisis de riesgo. Tampoco
existen en el drea programas de vigilancia sistematizados para EET humanas, por
lo que serd dificil establecer si existe riesgo de pasaje de esta EET de los
camélidos al ser humano (Babelhadj et al., 2018).

Con respecto al diagnéstico de las EET, no hay diagndstico de certeza ante
mortem, aunque el diagndstico inicial, en las primeras descripciones de “scrapie”,
era meramente clinico. La investigacién cientifica proveyé nuevas técnicas,
comenzando por el diagndstico histopatolégico y mds adelante la deteccién de
PrPSc por técnicas inmunohistoquimicas (IHC), ensayos basados en la diferencia
de sensibilidad a proteasa (especificamente proteinasa K) y detergentes de PrPCy
PrPse¢, que, como se mencionara mds arriba, es sélo parcialmente sensible a
proteasas. Existen diferentes caracteristicas entre las EET, muchas veces debidas a
diferencias en PrPSc, que se reflejan en diferencias en el tamafio de las fracciones
en que puede dividirse esta forma de PrP. PrPC, la proteina celular normal, es
totalmente sensible a proteasas.

Cuando se comenzaron a detectar casos de EEB/BSE, los signos clinicos
claramente neurolégicos y la negatividad de los diagndsticos para otros agentes
neuroldgicos llevaron a realizar observaciones histopatoldgicas de cerebro,
observandose las vacuolas caracteristicas de las encefalopatias espongiformes. La
obtencién de anticuerpos reactivos con PrP permitié establecer la presencia de
depésitos de PrPsc en el tejido lesionado (IHC).

La necesidad de controlar el estado sanitario con respecto a EET/BSE del gran
ntmero de bovinos destinados a consumo humano en el RU llev6 al desarrollo
de los que en principio se denominaron “test rdpidos”. Tanto estos test como la
inmunohistoquimica fueron mejorados por aplicacion de métodos de la
investigacion basica. L.a aplicacion de la inmunoelectrotransferencia, o “Western
blot”, permitié diferenciar bioquimicamente las PrPSc asociadas a diferentes EET,
no solamente ‘a la bovina. Inicialmente la Oficina Internacional de Epizootias
(OIE) solo aceptaba la histopatologia y la inmunohistoquimica para el anélisis de
cerebros de bovinos en mataderos/ frigorificos. Los test rapidos fueron sometidos
a pruebas muy estrictas en condiciones rigurosas en bovinos de campo y de
frigorificos/ mataderos antes de ser aceptados por las autoridades de salud
animal y humana del RU y por la OIE.

El Capitulo 3.4.5 del Manual para el diagnéstico y las vacunas de los animales
terrestres de la OIE, establece la metodologia a seguir para el andlisis diagndstico
de EEB/BSE. (http:/ /www.oie.int/ fileadmin/Home/eng/Health standards/
tahm /3.04.05 BSE.pdf).

El dafio patolégico es irreversible y requiere de la proteina celular PrPC, de
funcién atn no definida y de PrPS, forma patégena de la anterior. El evento que
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produce el dafio es la interaccién entre ambas proteinas, por la cual PrPC, pasa a
ser PrPS¢, que se acumula en los tejidos. Se ignora si algtin otro factor se relaciona
con el proceso patogénico (Moreno y Telling, 2017). La diferencia entre PrP¢ y
PrPsc consiste en la distribucién espacial de sus aminodcidos (conformacién): en
PrP¢ predomina una conformaciéon helicoidal, mientras que PrPSc¢ presenta
conformacién de ldminas plegadas en forma paralela (Prusiner, 1998). La
presencia de PrPSc puede deberse a un cambio al azar, por su introduccién
accidental (instrumentos quirtirgicos contaminados, trasplantes, contacto con o
ingesta de material contaminado, Bonda et al., 2016), o por mutaciones en el gen
PRNP, que codifica para PrP. Probablemente otros genes estan también
involucrados (Lloyd et al., 2013).

A medida que procede la acumulacién de PrPS¢, y se hacen detectables por IHC
los aciimulos, se altera la unién interneuronal y generalmente se producen las
vacuolas caracteristicas, que dan el nombre de “espongiformes” a estas
encefalopatias. Existen diferentes formas de PrP neurotéxicas, hasta alcanzar la
méxima cantidad de PrPSc (Sandberg et al., 2014), y también que puede haber
acumulaciéon de PrPsc sin degeneracion neuronal ni signos de enfermedad
(Alibhai et al.,, 2016). Estos fendmenos sefialan-la necesidad de continuar el
estudio de las EET y otras enfermedades producidas por mal plegamiento de
proteinas (Alzheimer, Parkinson, Huntington y otras).

A mds de 30 afios de la emergencia de la EEB/BSE que puso en evidencia la
tremenda influencia de los factores  antropogénicos en la emergencia de
enfermedades animales y humanas, con grandes implicancias en el riesgo para la
seguridad sanitaria de los alimentos, atn no se ha podido aclarar lo suficiente
para entender sobre la naturaleza etioldgica, la epidemiologia, la transmisién y la
patogenia de estos agentes denominados “priones”. Sin embargo, un enfoque
practico basado en el conocimiento existente ha permitido controlar una
epidemia (EEB/BSE) de terribles implicancias para la economia y la Salud
Pdblica de varias regiones del mundo.

Quedan atn muchos puntos por resolver con respecto a las caracteristicas
principales de estos agentes y su futura evolucién (EEB/BSE, CWD, CPD, TME y
EET humanas en general). Hasta el momento no se han encontrado relaciones
causales entre el “scrapie” y sCJD u otra EET humana. Sin embargo, las recientes
investigaciones sobre algunas TSE animales (CWD, TME, EEB/BSE) indican que
la presencia de estas enfermedades en la poblacién pueda, probablemente, tener
alguna via de transmision alternativa a las ya detectadas, como la transmisién
por via alimenticia. Tampoco se conoce muy bien el rol de las EEB/BSE
denominadas “atipicas”. ;Como es que en algunas poblaciones animales su
aparicion “esporddica” es frecuente, y en otras poblaciones animales,
equivalentes desde el punto de vista genético, ambiental y de vigilancia para su
potencial ocurrencia, no se han detectado nunca?

14—



Las regulaciones internacionales establecen normas basadas en la ciencia para
asegurar el comercio de animales y productos con el menor riesgo sanitario
posible, de manera tal de no facilitar la transmisién de enfermedades. Pareceria
que el caso de las TSE, en el que estd en juego la Salud Publica, la presencia o no
de la EEB/BSE en una determinada poblacién animal bajo estrictas normas de
vigilancia, deberia marcar una diferencia en cuanto al riesgo y consecuencias. La
legislacion actual considera mds bien el origen “esporadico” o no de la infeccién,
mds que sus potenciales consecuencias. Parece conveniente la adopciéon de
medidas de proteccién de la Salud Publica basadas en la prudencia ante el
desconocimiento existente en el tema. Tal vez los organismos internacionales de
salud humana y animal, asi como los organismos relacionados con el comercio y
la investigacién cientifica, deberian promover y facilitar la generacién de
conocimiento e involucrarse en éste y otros temas para mejorar la seguridad
sanitaria de los alimentos y la Salud Piblica en general.
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INTRODUCCION

Las generaciones presentes somos producto privilegiado de mds de 4.500 millones
de afios de evolucién de este planeta Tierra, donde la diversas formas de vida
conocidas hoy, se originaron hace cerca de los 1.500 millones de afios.

En aproximadamente 200.000 afios, cifra para nada significativa en tantos afios de
evolucién natural, el “homo sapiens” ha formado agrupamientos sociales distribui-
dos en toda la faz de la tierra, en forma diversa y globalizada, desarrollando ca-
pacidades y atributos capaces de influir en la comprensién y ocurrencia de los
fenémenos evolutivos, algunos de naturaleza universal y otros relacionados a los
individuos y comunidades locales.

Desde mediados del siglo XV hasta bien entrado el siglo XVII se produce una gran
revolucidn cientifica, que se construye sobre la base del conocimiento heredado de
los clasicos e introduce nuevos elementos de andlisis en la biisqueda de la verdad.
Esta nueva concepcién de la ciencia, que ha realizado aportes fundamentales y
perdura hasta nuestros dias, ha tenido un tremendo impacto en todos los aspectos
de la vida, en particular en la comprensiéon de la naturaleza y los fenémenos
asociados.

El conocimiento profundo de los diversos y pequefios seres vivos protagonistas de
la vida microscépica en el planeta puede considerarse que comienza en el siglo
XVII con Leeuwenhoek, siguiendo, entre otros, a fines del siglo XIX con los nom-
bres de Pasteur y Koch como los mds representativos. Ese conocimiento estd
fuertemente asociado a ellos, asi como la comprobacién de la responsabilidad eti-
olégica de varias enfermedades infecciosas de los hombres y los animales. Con el
conocimiento de las bacterias‘y su accién patogénica en algunas enfermedades in-
fecciosas y transmisibles comienza la era del conocimiento cientifico aplicado a su
control y prevencién, para llegar en poco mds de un siglo a la disponibilidad a
nivel global de conocimiento sobre su diagnodstico, control y prevenciéon. Poco
tiempo después, Loeffler y Frosch, y Beijerinck detectan otros organismos mds pe-
quenos, de naturaleza desconocida, denominados “virus”, capaces de producir
enfermedades en humanos, animales y plantas.

En pocas décadas se descubrié la naturaleza de los microorganismos, sus
mecanismos de patogenia, prevencion y control, y en el siglo XX sirvieron como
modelo para que Watson y Crick desentrafiaran el enigma de transmision de la
informacién genética, extrapolable a todos los organismos vivos. En sintesis, estos
organismos, desconocidos hasta el siglo XIX, pasaron a darnos la informacién
fundamental sobre la naturaleza y evolucién de la vida a nivel génico.

Cuando parecia que la historia de los procesos bdsicos de la evolucién de las especies
ya estaba terminada, emerge un nuevo tipo de agentes de naturaleza infecciosa y
transmisible, descubiertos en el siglo XX a partir de patologias detectadas en hu-
manos, animales y grupos humanos con hébitos ancestrales. Estos agentes fueron ini-
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cialmente denominados virus lentos y afios més tarde “priones”. Mds adelante se rela-
ciond estos agentes con patologias observadas en forma natural en ovinos y cérvidos.

Las caracteristicas fenotipicas de las enfermedades pridnicas en humanos y
animales son heterogéneas desde el punto de vista clinico y patolégico, y algunos
aspectos de las mismas son compartidos con enfermedades neurodegenerativas. Si
bien las enfermedades pridnicas son raras en humanos, el diagnéstico diferencial
(en algunos casos) es con enfermedades frecuentes (e.g., Enfermedad de
Alzheimer). Las enfermedades pridnicas son diferentes a otras enfermedades
infecciosas / transmisibles: (I) el periodo de incubacién es largo (puede ser hasta 50
afos), el curso clinico puede ser muy breve (meses); (II) el agente responsable no
posee las caracteristicas fisico-quimicas comunmente asociadas a agentes
infecciosos (no se ha detectado dcido nucleico), y ademds son muy dificiles de
inactivar por métodos habituales. Es importante notar que los expertos se refieren
a “decontaminacién” evitando la denominacién de “esterilizaciéon”, agregando un
factor de riesgo para la salud humana y animal. La caracteristica no convencional
de estas enfermedades puede evidenciarse por existir formas idiopaticas
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporddica (sCJD); adquiridas por mecanismo
infeccioso (vC]D), iatrogénico (iCJD) y formas familiares (fCJD). Si bien sCJD es la
Encefalopatia Espongiforme Transmisible (EET) mds frecuente en humanos, hay
otras variedades descriptas (Tabla 1).

TABLA 1. ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES (EET) DEL HOMBRE Y LOS ANIMALES

Humanas Animales

Kuru

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob Scrapie Ovinos y

(CJD)* esporadica (sCJD) caprinos

CJD iatrogénico (iCJD) Encefalopatia Transmisible del Visén

CJD familiar (fCJD) Enfermedad Desvastadora Crénica Cérvidos
(CwD)*

Variante de . CJD (vCJD)* Encefalopatia Transmisible Felina Felinos

Enfermedad de Gerstmann-Straus- Encefalopatia Espongiforme Bovina Bovinos

sler-Scheinker (GSS)* (EET, BSE*)

Insomnio Familiar Fatal (FFI)* Encefalopatia de Ungulados Gran Kudu,
Exdticos (EUE) nyala, oryx

Prionopatia de sensibilidad Variable a

Proteasa (VPSPr)*#

Enfermedad Pridnica de los Encefalopatia Espongiforme de los Camélidos

Camélidos (PCD) Dromedarios

* Siglas de la denominacién en inglés.
*|ronside J.W. et al., 2017; Diack et al., 2014; Babelhadj et al., 2018.

- 19—



Si se suma a estas circunstancias la falta de conocimiento suficiente para un diag-
néstico de certeza en etapa asintomadtica (excepto en los casos familiares), se difi-
culta la prevencién y el control, provocando un verdadero desafio para la ciencia,
y alarma en la poblacién en general.

La emergencia de la EEB/BSE en 1986, determiné que la comunidad cientifica in-
ternacional y nacional, en respuesta para su prevencién y control, elaborara
nuevas metodologias para enfrentar un problema sanitario del que se conocia muy
poco. Para ello aplicé bdsicamente el Andlisis de Riesgo (método de simulacién
probabilistica), proceso que incluye el conocimiento cientifico, la identificacién de
los peligros, la evaluacién del riesgo y la gestiéon apropiada de estos peligros para
mitigarlos, y finalmente la comunicacién del riesgo a la poblacién en general.

En esta obra, los autores describen los hechos y resultados obtenidos en el largo
proceso de contener y prevenir la emergencia de la EEB/BSE, infeccién priénica de
cardcter zoonético de la que se conocia muy poco y cuya ocurrencia como enfer-
medad infecciosa y de cardcter epidémico en la especie bovina se debi6 en defini-
tiva a factores antropogénicos. A la fecha de publicacién de este articulo (julio de
2019) se desconoce su potencial de persistencia enclas poblaciones susceptibles
bovina y humana. En adicidn, la reciente identificacién de enfermedades priénicas
en especies aparentemente no susceptibles (dromedarios en Argelia y Tunes) y la
deteccién de transmision del agente infeccioso por sangre y sus derivados (en hu-
manos) indican la necesidad de mantenery profundizar un régimen de preven-
cién y vigilancia adecuado, elemento basico para la determinacién del estatus san-
itario de un pais/zona/regién con respecto a estas enfermedades en humanos y
animales.

Un aspecto importante que este trabajo rescata es la rdpida respuesta del sector
cientifico involucrado en la Sanidad Animal y Salud Publica, y sobre todo el es”
fuerzo publico-privado para lograr la identificacién y mitigaciéon de los posibles
riesgos de emergencia de la enfermedad, y su control.
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LA HISTORIA DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA
(EEB/BSE) Y SUS CONSECUENCIAS

Deteccion de la enfermedad en el Reino Unido

En el afio 1987, Wells y colaboradores reportan la primer deteccion de EEB/BSE,
identificada en noviembre de 1986, en bovinos con sintomatologia neurolégica en
el RU (Wells G.A. et al., 1987). Investigaciones posteriores también en el RU dan
cuenta de las hipétesis sobre su origen, la patogenia y rango de hospedadores
(Bradley R., 1990), su epidemiologia (Wilesmith J.W. et al., 1988, Wilesmith J.W.
1991, Wilesmith J.W. et al., 1991, Wilesmith J.W., 1994), y posibilidades de control.
(The Bovine Spongiform Encephalopaty Order 1988).

La identificacién de EEB/BSE se detect6 en el RU, alcanzando forma de epidemia,
que luego se extenderfa a la Unién Europea, Asia y América.

Alarma internacional por la emergencia de EEB/BSE

La emergencia de EEB/BSE despierta el interés cientifico y de la comunidad inter-
nacional por su impacto en la Sanidad Animal y la Salud Publica, ya que las EET
conocidas en la época y que afectaban a los: humanos también afectaban a los ani-
males (Gajdusek D.C., 1977, Marsh & Hanson 1979, Kimberlin R., 1990, Prusiner
S.B., 1994). De estas enfermedades neurolégicas se conocia su transmisibilidad y/ 0
frecuencia de ocurrencia, que cursaban con sintomas neurolégicos parecidos, que
las lesiones histopatoldgicas eran muy similares, que su desenlace siempre era fa-
tal y no se contaba con medios-diagndsticos pre-mortem precisos.

El origen

La EEB/BSE pertenece a la familia de enfermedades relacionadas con el “scrapie”
de ovinos y caprinos, denominadas Encefalopatias Espongiformes Transmisibles
(EET). Como el “scrapie”, EEB/BSE afecta el cerebro y la médula espinal causando
el mismo tipo de lesiones vacuolares “espongiformes”, con acumulacién de la
forma anormal de PrP, una glicoproteina celular normal, presentando las fibrillas
especificas derivadas de glicoproteinas nativas, denominadas SAF (Scrapie Asso-
ciated Fibrils) y “Rods” (Hope J. et al., 1988; Scott A.C., et al., 1990). Fue posible
transmitir la EEB/BSE a bovinos y ratones por inoculacién de cerebros infectados
(Fraser H., et al., 1988; Dawson M. et al., 1991); en ambos casos la enfermedad se
presenta luego de un largo periodo de incubacién. Ademads se ha logrado transmi-
tir la infeccién al ratén mediante la administracién por via oral de grandes canti-
dades de cerebro infectado (Barlow R.M. et al., 1990, Barlow & Middleton, 1990),
dando como resultado un cuadro patolégico muy semejante al producido por el
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“scrapie” en el ratén. La EEB/BSE por lo tanto retne todas las caracteristicas de las
infecciones del grupo de las EET’s. Finalmente, identificada la variante de
Creutzfeldt-Jakob en humanos (vCJD), atribuida a la infeccién con el agente de
EEB/BSE, Bruce y col. describen su patogenicidad en ratones, que es similar a la
obtenida con las cepas de EEB/BSE (Bruce M.E., 1997).

Las investigaciones realizadas en el RU sobre el posible origen de la epidemia en
bovinos establecieron la transmisién y amplificacién del agente infeccioso en la
poblacién bovina por el uso de alimento balanceado que contenia harina de carne
y hueso (HCH) contaminada con el agente del “scrapie” de los ovinos. Cambios en
la préctica de elaboraciéon de HCH facilitaron que el agente infeccioso persistiera
en el producto comercializado, posibilitando el pasaje del mismo a bovinos,
originando la epidemia de EEB/BSE. En la década del 1980 el RU contaba con una
numerosa poblacién ovina y bovina, y en términos de utilizacién de despojos
animales para la industrializacién y produccién de HCH, un‘15% era de origen
ovino y un 45% de origen bovino (Monopolies & Merger. Commission, Animal
Waste. A report on the supply of animal waste in Great Britain, HMSO, London,
1985). La amplia distribucién geografica de la infeccién por “scrapie” y la gran
poblacién ovina con respecto a la bovina, podrian haber sido los factores
predisponentes mds importantes en la aparicién de la epidemia.

La exposiciéon de los bovinos a la infeccién comenzé en forma simultdnea y abrup-
ta en diferentes partes del RU, durante el invierno de 1981/2 (Wilesmith J.W. et al.,
1991; Wells G.A. et al., 1988; Wilesmith J.W. et al., 1991). La causa principal de este
fenémeno ha sido atribuida al cese de la extracciéon con solventes en el proce-
samiento de los despojos ovinos, que resulté en una pérdida de dos importantes
fases en la inactivacién del agente, posibilitando que el mismo pasara a la HCH
(Wilesmith J. et al., 1991).

Al iniciarse la epidemia de EEB/BSE la HCH se contamind también con material
de bovinos infectados (reciclaje), aumentando los niveles de exposicién a la infec-
cién. Sin embargo, la contaminacién promedio del alimento balanceado fue muy
baja, determinando niveles de ocurrencia de 1-2 casos por establecimiento y en
forma esporddica. El incremento gradual de la epidemia pudo haberse debido a
que gran parte de la poblacién bovina fue expuesta progresivamente desde
1981/82, hasta el momento de la prohibicién efectiva en el uso de proteinas de
rumiantes en el alimento balanceado en julio de 1988.

Otra alternativa posible es que estos casos surgieran independientemente de los
ovinos en el RU. El uso de concentrados proteicos en la suplementaciéon
alimenticia es una practica corriente en varios paises que emplean métodos
intensivos de produccién (particularmente lechera) y en los que ademds el
“scrapie” es endémico. La combinacién de factores que llevaron a la epidemia del
RU se repetiria en esos paises, particularmente si la vigilancia no existe o es de
bajo nivel de sensibilidad
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Poco después de la deteccion de la EEB/BSE en el RU, se detectaron casos en Ir-
landa (Basset & Scheridan 1989). Algunos de estos casos ocurrieron en animales
importados del RU, igual que dos casos esporddicos detectados en Omdn y un
caso en las islas Malvinas (Carolan D.J. et al., 1990). A partir de ese momento y
hasta nuestros dias se comienzan a detectar casos importados y nativos de EEB/
BSE en varios paises de Europa continental, Asia y América (EUA, Canadd y
Brasil) (http:/ /www.oie.int). (Tabla 2, Figura 1).

La BSE es una zoonosis!

La Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB/BSE) se detect6 por primera vez en
el RU en 1986. Entre 1986 y febrero de 1997 se habian detectado 166307 casos con~
firmados de EEB/BSE en el RU. Adicionalmente, la EEB/BSE se habia diagnosti-
cado en bovinos nativos de Francia, Suiza, Reptblica de Irlanda, Irlanda del Norte,
Portugal, las Islas de Guernsey, Jersey y Man y en Holanda. También se habia de-
tectado en bovinos importados del RU en Dinamarca, Italia, Canadd, Alemania,
Oman y las Islas Malvinas (Tabla 2).
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La epidemia de EEB/BSE en el RU alcanzé su pico maximo en 1992-93, con aprox-

imadamente 1000 casos confirmados por semana, para luego comenzar a declinar
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debido a las consecuencias favorables de las medidas de contencién establecidas
(prohibicién de alimentar a los bovinos con desechos de rumiantes —“feed-ban”-)
instituidas por la Orden de 1988 y la eliminacién de animales mayores de 30 meses
(Over Thirty Months Scheme-OTMS, https:/ / webarchive.nationalarchives.gov-
.uk /20110311103010), que eran sacrificados, procesados, incinerados; los despojos
finales eran almacenados en sitios protegidos especiales.

En enero de 1997 en el RU se habian detectado EEB/BSE en 30.935 animales naci-
dos luego de la implementacién de las medidas del “feed ban”. Muchos de esos
animales habian nacido poco tiempo después de la implementacién de esta medi-
da, por lo que se presume que fueron alimentados con alimento potencialmente
contaminado. Pese a las diferentes experiencias realizadas, nunca se ha podido
comprobar la posibilidad de transmisién materna de la EEB/BSE, por lo que el
contacto con alimento contaminado probablemente podria ser una de las princi-
pales fuentes de aparicién de esos casos de EEB/BSE luego del “feed ban”.

En marzo de 1996 el Comité Asesor sobre EET’s (SEAC) del RU anuncié que se
habian confirmado casos de EET en humanos, que se parecian a los de CJD, pero
tenfan algunas diferencias significativas. El SEAC concluy6 que “no tenia una evi-
dencia cientifica directa de una relacién causal entre EEB/BSE y esos casos diferenciales de
CJD, pero basados en los datos cientificos disponiblésy en ausencia de otra alternativa de-
mostrable, probablemente los casos detectados estaban ligados a una exposiciéon a EEB/BSE
antes de que se pusieran en prictica las medidas de control de la epidemia de EEB/
BSE” (Bruce M., 1997). Esta nueva forma de CJD detectada en humanos y atribui-
da al contacto con el agente de BSE a través de la alimentacién se denominé vari-
ante de CJD (vC]D).

Este hallazgo tuvo un enorme impacto a nivel mundial, y en particular afect6 la
credibilidad en la inocuidad del consumo de carne bovina en el mundo, determi-
nando que los organismos sanitarios internacionales (Organizacién Mundial de
Salud Animal, OIE, Organizacién Mundial de Salud, WHO) y nacionales regula-
ran y normaran en la materia para determinar, con el mayor nivel de certeza, el
estatus sanitario de cada pais con respecto a EEB/BSE. La herramienta bdsica uti-
lizada fue el Analisis de Riesgo.

Una de las mayores dificultades para el establecimiento de Politicas Sanitarias con
respecto a la prevencién y el control de la EEB/BSE ha sido el tratar de establecer
un balance entre el limitado conocimiento cientifico en el tema y la confianza de
los consumidores. En consideracién a esta situaciéon es que los Servicios de
Sanidad Animal de muchos paises han establecido normativas o regulaciones que
aparecen como medidas para-arancelarias o proteccionistas. Por otro lado, la
percepcion publica de confianza, se ve afectada cuando desde el sector publico se
realizan afirmaciones que luego la ciencia demuestra que son falsas. Un ejemplo
negativo ha ocurrido en etapas tempranas de la epidemia de EEB/BSE en el RU,
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cuando en medios de difusién masiva se afirmaba que EEB/BSE no presentaba
ningtn riesgo para la Salud Publica.

Posteriormente a la deteccion de casos de vCJD, en el RU se comenzaron a detectar
casos nativos en otros paises del mundo, pero la incidencia principal de esta forma
continué siendo en el Reino Unido. En la Tabla 3 se identifican los casos de vC]JD
detectados por pafis a la fecha.

Un informe producido en mayo del 2001 y publicado en el Journal of the Royal
Society of Medicine de RU (Beale A.J., 2001) sefialaba claramente varias lineas de
evidencia que indicaban que vCJD en humanos era la consecuencia de la infeccién
con el agente de la EEB /BSE. Basados en los estudios en marcha en ese momento,
las principales dudas estaban referidas a la dimensién de la epidemia en humanos,
situacion dificil de determinar por la ausencia de métodos de diagndstico pre-
mortem y por la ausencia de indicadores vélidos sobre la dosis:minima de infec-
cion.

En el afio 2007, el Prof. J. Collinge (University College de Londres), y consejero del
gobierno del RU en este tema, indicaba que la vC]JD en humanos es causada por la
misma cepa de prion que el que causa la EEB/BSE en bovinos (Hill A. et al., 1997),
y todos los investigadores del tema sefialan que es necesario conocer mucho mds
de las enfermedades priénicas a nivel molecular.

Es necesario continuar con los estudios de los aspectos clinicos, patolégicos y mol-
eculares de las enfermedades priénicas humanas, ya que hay gran diversidad
fenotipica que puede hacer necesarios, en ciertos casos, diagndsticos diferenciales
con enfermedades frecuentes. Como los periodos de incubacién de las infecciones
priénicas en humanos pueden exceder los 50 afios, es dificil establecer su preva-
lencia, introduciendo un factor de incertidumbre respecto del impacto de vCJD en
la poblacién, asi como las medidas sanitarias necesarias, para evitar casos de ia-
trogenia (e.g., concentracién de infectividad en sangre y otros tejidos, cantidad de
casos asintomadticos, variantes de enfermedad con fenotipo similar a otras enfer-
medades). Sobre la base de estos antecedentes se discute el potencial impacto de la
ocurrencia de vCJD. Si bien en el afio 2002 se habia presentado el pico de ocurren-
cia en el RU con 162 casos, a la fecha de la preparacion de esta publicaciéon ya son
mds de 200 casos confirmados a nivel mundial. Collinge cree, que los casos detec-
tados a la fecha se presentaron solamente en individuos genéticamente suscepti-
bles, pero la cantidad de individuos expuestos al agente entre 1980 y 1996, fecha
en que se introducen las medidas de control efectivo de la EEB/BSE, es muy supe-
rior al millén, que tal vez manifiesten la enfermedad luego de un periodo de in-
cubaciéon mds prolongado, por lo que es recomendable mantener las medidas de
mitigacién y control y una rigurosa vigilancia epidemiolégica a nivel animal y
humano sobre la ocurrencia y distribucién de las EET.
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La informacién recogida por la Unidad de Vigilancia epidemiolégica para CJD en
el RU, indica que para el afio 2017 se habian confirmado en el RU 186 casos de
vCJD, de los que 160 fueron caracterizados como homocigotas para metionina-
valina en la posicién del aminodcido 127 del gen PRNP (gen que codifica para la
proteina PrP celular), que caracteriza a la gran mayoria de casos de esta forma de
presentacion atribuida a la infeccién con el agente de la EEB/BSE.

El informe ademds indica que el pico de presentacién de vCJD ya habria pasado,
aunque no excluye otra forma de presentaciéon, con un mayor tiempo de in-
cubacién en individuos asintomdticos infectados, pero de diferente constitucién
genética (UK National CJD Surveillance and Research Unit (NSCJD) 26 Report,
2017). Segun el NSCJD hasta el afio 2015 se habian detectado 229 casos de vCJD en
varios paises del mundo, predominantemente en el RU, Francia, Irlanda y otros
paises de la EU, Emiratos Arabes, Taiwén, Japén, EUA y Canada (Tabla 3).
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TABLA 3. CASOS DE vCJD EN EL MUNDO

PAiS Numero total de Numero total de casos Residencia > 6 meses
casos prin:narios secundarios (Transfl._|si6n en el RU entre 1980 y
(Casos Vivos) de sangre) (Casos vivos) 1996)
RU 175 (0) 3(0) §
178
Francia 27 (0) - 1
Republica de Irlanda 4 (0) - 2
ltalia 3(0) - 0
EEUU de América 4(0) - 2
Canada 2 (0) - 1
Arabia Saudita 1(0) - 0
Japédn 1(0) - 0
Holanda 3(0) - 0
Portugal 2 (0) - 0
Espaia 5(0) - 0
Taiwan 1(0) - 1

Fuente: www.cjd.ed.ac.uk - actualizado al 04/02/2019.
http://www.eurocjd.ed.ac.uk/surveillance data 1.html

La evidencia de que EEB/BSE se transmite al ser humano hizo que la OIE
reforzara las exigencias en cuanto a los estudios de Andlisis de Factores de Riesgo,
los programas de Vigilancia Activa, las normativas con respecto a la composicién y
uso de HCH y el comercio de productos entre paises, llevando a categorizar los
paises de acuerdo con el cumplimiento de esas exigencias. La categorizacién actual
del riesgo de los paises y cudles son los que han reportado casos de EEB/BSE en
animales nativos o importados se presentan en las Figuras 1 y 2, respectivamente.
La Argentina desde el afio 2007 ha sido considerada como “pais de riesgo
insignificante”, categoria que comparte con Australia, Nueva Zelanda, Uruguay y
otros sin registro de casos de EEB/BSE.
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FIGURA 1. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA EEB/BSE POR PAIS A 2019. RECONOCIMIENTO OFICIAL DE
ACUERDO AL CODIGO SANITARIOS PARA LOS ANIMALES TERRESTRES DE LA OIE

Mapa del estatus oficial del riesgo de la EEB de los Miembros de la OIE
Uttima actualizacion diciembre de 2018

©0IE 2018
I Miembros y zonas reconocidos con un riesgo insignificante de EEB
' y zonas idos con un riesgo de EEB
Paises y zona sin reconocimiento oficial de la OIE de un estatus de riesgo de EEB

 S— < S

Fuente: http://www.oie.int/en/animal-health-in-the-world/official-disease-status/bse/en-bse-carte/

FIGURA 2. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS PAISES QUE NOTIFICARON POR LO MENOS 1 CASO CONFIRMADO
DE EEB/BSE DESDE 1998.

Distribucion geografica de los paises que notificaron
al menos un caso confirmado de EEB desde 1989

 — —
Fuente: http://www.oie.int/es/sanidad-animal-en-el-mundo/situacion-de-la-eeb-en-el-mundo-y-
tasa-de-incidencia-anual/
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Antecedentes e impacto en la Argentina

En el Instituto de Virologfa del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (IV-
INTA) se inici6 en el afio 1980 un intenso programa de investigacién para la identi-
ficacién, caracterizacion, prevencién y control de enfermedades virales que afecta-
ban a los animales de produccién y cuya ocurrencia y prevalencia eran desconoci-
das hasta esa fecha. Entre ellas se encontraba la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina
(IBR) que afectaba el tracto respiratorio y reproductivo de los bovinos. En el afio
1981 se produce el primer aislamiento de la cepa de IBR conocida como L-114
(Lager I.A. et al., 1981a; Lager L. A. et al., 1981b); dando inicio a las investigaciones
sobre la epidemiologia, la patogenia, la prevencién y el control de la enfermedad.
Uno de las consecuencias mds relevantes, fue el desarrollo de una vacuna que
luego fue transferida a la industria veterinaria para su prevencién y control. Las
investigaciones realizadas también permitieron caracterizar una forma de pre-
sentacion patogénica de la enfermedad caracterizada por sintomatologia y pa-
tologia nerviosa en bovinos jévenes (Carrillo B.J. et al., 1984; Schudel A. 1984.; En-
gel M. et al., 1985; Matile H. et al., 1985; Schudel A. et al., 1986; Metzler A. et al.,
1986). Las investigaciones continuaron tanto en laboratorio como en el campo para
establecer la distribucién, patogenia y epidemiologia de esta neuropatia producida
por el Herpesvirus Bovino 5 (HVB 5) en el dmbito territorial de Argentina, y per-
mitiendo también el desarrollo de diagndsticos diferenciales con otros trastornos
neurolégicos en bovinos como Rabia, intoxicaciones, encefalomalacia y otras.

Esta actividad fue determinante en cuanto al desarrollo de capacidades técnico
cientificas en el &mbito de las enfermedades neurolégicas en animales de produc~
cién, ya que permitié establecer un alerta sobre su potencial ocurrencia, diagnosti-
co y caracterizacion etiolégica que inclufa a otros laboratorios del INTA.

Simultdneamente (1986-1996) en el IV-INTA, se desarrollaba una actividad de
asistencia técnica con una empresa farmacéutica internacional (ARES-SERONO),
para el desarrollo de técnicas de alta sensibilidad para la deteccién de
contaminantes. ‘virales en materiales de origen bovino utilizados para la
produccion de farmacos de uso en humanos.

Es a través de estas dos actividades que surge el alerta inmediatamente después
de conocido el reporte de la ocurrencia de los primeros casos de EEB/BSE en el
RU-(Wells G.A. et al, 1987) y se comienza a investigar sobre la potencial
ocurrencia de la EEB/BSE en la Argentina.

Estas investigaciones en principio se llevan a cabo mediante una tarea de
complementacién y colaboracién publico/privada que incluyen a la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacién (SAGyP), el INTA (Instituto de
Virologia y Patobiologia del CICV), el SENASA (Servicio Nacional de Sanidad y
Calidad Agroalimentaria) y el sector privado, que incluy6 a la empresa SERONO,
las asociaciones de productores (Sociedad Rural Argentina-SRA, Confederaciones
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Rurales Argentinas-CRA, Federacion Agraria Argentina-FAA, CONINAGRO,
ACA), la industria frigorifica y el sector veterinario a través de sus asociaciones
profesionales.

En la practica operativa el proyecto inicial estuvo liderado en el aspecto cientifico
por el Instituto de Virologia del CICV-INTA en Castelar, en el aspecto normativo y
de control por el SENASA y en la logistica por la empresa ARES-SERONO
Argentina. Esta cooperaciéon permitié avanzar rdpidamente en la elaboracion de
un criterioso Andlisis de Riesgo cualitativo, y un programa de vigilancia activa
sobre la potencial ocurrencia de EEB/BSE en Argentina. Este primer documento
demostrd, con el mejor conocimiento del arte en la materia, que en Argentina no se
habia detectado ningtn caso de EEB/BSE y que los factores asociados a su
ocurrencia no estaban presentes en el pais. (Cané B. et al., 1993; Schudel A.A. et al.,
1996; Cané B. et al., 1996 a; Cané B. et al. 1996 b).

Estos trabajos realizados en el pais, y presentados en. varias reuniones
internacionales (e.g., 1991, en la Sesién General de la OIE en Paris y en el Instituto
Nacional de Salud -NIH- de EUA) formaron la base para la certificacién de que la
Argentina estaba libre de la EEB/BSE, y ademds se constituyeron en el modelo de
investigacién para fundamentar las normativas internacionales iniciales (OIE) a
seguir por otros paifses, para la demostracion. certera de su estatus sanitario con
respecto a EEB/BSE. De tal forma la Argentina, junto a Australia y Nueva
Zelanda, fueron los primeros paises que-aplicaron y obtuvieron el reconocimiento
oficial de OIE como “paises libres de BSE”.

Es muy importante considerar en este punto que desde el inicio del proyecto se
conto con la activa asistencia y participacion de relevantes cientificos en la materia
(Kimberlin R. (RU), Pochiari P. (It), Bradley R. (RU), Khim U. (Suiza), Wells G.A.
(RU), Matheus D. (RU), Gibbs C.J. (EUA), Will R. (RU), Detwiler L. (EUA), Czub S.
(Canadd), Taratuto A. (Arg) y Piccardo P. (USA) entre otros.

Luego de las presentaciones iniciales de los resultados del proyecto y con el fin de
consolidar el estatus adquirido, en la SAGyD, a través de sus dos agencias el INTA
y SENASA, se formaliz6 en 1996 la constitucién de un “Comité Cientifico Asesor
para la Encefalopatia Espongiforme Bovina” que reunié a cientificos y técnicos
nacionales e internacionales en la materia, y frente a la reciente demostraciéon del
cardcter zoonético de la EEB/BSE incluy6 un capitulo sobre las EET’s en humanos
a fin de considerar también las potenciales consecuencias de la transmisién de
EEB/BSE a humanos. Este Comité Asesor se reunié en 1997 y 1998 a fin de evaluar
los avances del conocimiento cientifico y la situacién de Argentina con respecto a
EEB/BSE, produciendo dos documentos publicados por la SAGyP con
informacién en la materia y que transparentaron y consolidaron la situacién de la
Argentina con respecto a EEB/BSE (BSE Risk Factors in Argentina”, Schudel A.A.,
Barcos L.O., van Gelderen C., Edited by SAGPyA-SENASA Consulting Technical
Committee on TSE, ISBN 987-96849-0-7, (1-116) 1997, “Argentine Scientific
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Advisory Committee on Bovine Spongiform Encephalopaties (2nd meeting)” Ed.
Barcos L. O., van Gelderen C. y Schudel A.A., April 21-24, 1998, El Calafate,
Argentina, SAGPyA-SENASA-INTA, ISBN 987-9184-06-8, 1-67, 1998).

Esta labor conjunta y transparente, permitié posicionar a la Argentina en una
situacién de privilegio entre los paises exportadores de carne bovina y aumenté su
credibilidad en el d&mbito del comercio internacional respecto de alimentos sani-
tariamente seguros para la salud humana.

Fue también notable el grado de colaboracién del sector privado en la implemen-
tacion de las normativas sanitarias tendientes a mitigar los potenciales factores de
riesgo asociados al ingreso y/o ocurrencia de la enfermedad (semen, embriones,
alimentos balanceados, controles de faena, registro de establecimientos, registros
genéticos, control de reproductores importados, sistema de vigilancia) (ANEXO 2).

El proyecto de prevencion y control de 1a EEB/BSE en Argentina

Establecido el estatus sanitario inicial en 1991, la tarea.continué sin interrupcién y
hasta 2014, a través de un proyecto especifico del Programa de Servicios Agricolas
Provinciales (PROSAP) apoyado por la SAGyP.que permitié mantener el sistema
de vigilancia para las EET animales (EEB/BSEy “scrapie”) como para las EET en
humanos (CJD y otras). Este proyecto coordinado por el Dr. Carlos van Gelderen y
con la participacion de técnicos y cientificos de entidades publicas (Servicio Na-
cional de Sanidad Animal y Calidad agroalimentaria/SENASA, Instituto Nacional
de Tecnologia Agropecuaria/INTA, Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca
de la Nacién/SAGyP, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas/
CONICET) y privadas que representan al sector se mantuvo activo hasta el afio
2014, brindando informacién técnica/cientifica actualizada y transparente, la ca-
pacitacion en el tema de veterinarios oficiales y privados, el efectivo control de los
establecimientos elaboradores de alimentos balanceados, el seguimiento de los re-
productores importados, la elaboracién de normativas apropiadas, y los informes
de situacién anual con respecto a EEB/BSE que elabora el SENASA y que per-
miten el mantenimiento del estatus de Argentina con respecto a EEB/BSE, actual-
mente (desde 2007) en el maximo nivel de OIE: “pais de riesgo insignificante”. Como
date adicional, se logré6 ademds el equipamiento y reconocimiento por OIE del
laboratorio de INTA en Castelar como “Laboratorio de Referencia Internacional de
OIE para la Encefalopatia Espongiforme Bovina”. Las actividades operativas para
el mantenimiento y reconfirmacién anual del estatus sanitario oficial de OIE de
“pais de riesgo insignificante” se mantienen hasta el dia de hoy a través del
SENASA, dando cumplimiento a los requisitos establecidos por el Cédigo Sani-
tario para los animales terrestres Capitulo 11.4 y el Capitulo 3.4.5 del Manual de
Técnicas de Diagnodstico y las Vacunas para los Animales Terrestres.
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A través del sistema de vigilancia iniciado en 1988, no se han detectado evidencia
clinica y patolégica de ningtn caso de EEB/BSE. Es decir, la Argentina es recono-
cida oficialmente por OIE desde 1991 como “pais libre de EEB/BSE” y desde 2007
(cambio en la clasificacién de OIE) como “pais de riesgo insignificante” para EEB/
BSE sin casos nativos ni importados de la enfermedad (situacién comparable a la
de Australia, Nueva Zelanda y Uruguay). En esta tarea y hasta el afio 2014 estu-
vieron involucrados especialistas en diagnéstico y profesionales del sector privado
y oficiales a campo y plantas de faena, con una casuistica de exdmenes histopa-
tolégicos y bioquimicos de cerebros provenientes de sospechas de enfermedad
neurolégica o animales con riesgo de enfermedad neuroldgica, superior a los
20.000 exdmenes de muestras de Sistema Nervioso Central (SNC). Se logré ademds
el ya mencionado reconocimiento de OIE para el Laboratorio de INTA en Castelar,
como laboratorio de referencia internacional de la OIE para la EEB/BSE, que man-
tuvo su nivel de eficiencia a través de ensayos comparativos (ring test) con otros
laboratorios de referencia internacional de OIE (Weybridge, RU; Alberta, Canadd)
y la capacitacién continua de sus técnicos en el mejor uso de’'las técnicas diagndsti-
cas histolégicas y moleculares).

Uno de los componentes del Proyecto PROSAP estuvo focalizado en la difusién y
capacitacién de los profesionales, funcionarios y productores sobre esta nueva en-
fermedad, para facilitar su reconocimiento y rdpida denuncia asi como concienti-
zar sobre las medidas de prevencién y control que se deben implementar. Se cont6
para ello con un equipo de especialistas en las diferentes dreas (cientifica, técnica,
normativa, gestiéon) que participaron en el dictado de cursos especificos en todo el
pais con mds de 60 reuniones técnico/ cientificas para profesionales y productores
en todas las regiones productoras del pais (Pampeana, noreste, noroeste,
Mesopotamia, Patagonia, Andina central y norte). Se logré también la partici-
pacién de los medios graficos y televisivos especializados (Canal Rural y canales
del interior del pais) ‘que apoyaron la difusién y concientizacién a fin de lograr el
“alerta” en los profesionales y productores frente a esta situacién emergente. Se
publicaron ademds mads de 50 trabajos cientificos en la materia. (ANEXO 1).

Este proyecto implementado en el tiempo en forma continua, permitié el
equipamiento de laboratorios para el diagndstico de las EET (Laboratorio de
Referencia de la OIE para EEB /BSE en el CICV-INTA Castelar, Laboratorio
Nacional del SENASA), la capacitacién en los centros de referencia internacional
del personal técnico cientifico del proyecto, el mantenimiento de una vigilancia
activa sobre las EET, el desarrollo de normas sanitarias para evitar la entrada de la
enfermedad (por ejemplo: seguimiento de reproductores bovinos importados,
controles en plantas elaboradoras de alimentos balanceados, normativas especiales
para la importacién de semen y embriones), la capacitacion de personal técnico en
plantas de faena, campo y laboratorio y la difusién y concientizacién sobre los
riesgos inherentes a la enfermedad a través de un programa de difusion especifico

para productores, todas medidas que han servido de modelo para la elaboracién
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de las normativas internacionales que regulan sobre el estatus sanitario de estas
enfermedades.

El desarrollo del Proyecto PROSAP demostré el gran nivel de compromiso de pro-
fesionales, productores, empresarios y técnicos del sector oficial y privado que
comprendieron el riesgo potencial de la EEB/BSE para la Salud Publica y la
economia. En todos los casos se verific6 un incondicional apoyo a la imple-
mentacion del proyecto, y seguramente sin esta colaboracién no se podria haber
completado con éxito. (ANEXO 2).

Todas las actividades del proyecto EEB/BSE del PROSAP, estuvieron acom-
pafiadas con la disponibilidad de informacién epidemiolégica y diagnéstica sobre
las EET’s humanas, tarea que recay6 en el centro de Referencia nacional para las
EET humanas de la Fundacién de Lucha contra Enfermedades Neuroldgicas de la
Infancia, FLENI, que cont6 con la valiosa participacién de técnicos y cientificos
médicos que suministraron los datos de casuistica y epidemiologia de CJD y otras
EET humanas, a fin de mantener un control comparativo.de la evolucién de estas

enfermedades, en particular la potencial ocurrencia de casos de vCJD asociada a la
EEB/BSE.

Finalmente, es de hacer notar, que en los dltimos afios, habiéndose controlado en
forma efectiva la epidemia de EEB/BSE en el RU y otros paises de Europa, pare-
cerfa que la ocurrencia de otros problemas sanitarios como el riesgo potencial de
una epidemia mundial de Influenza humana con origen en las aves, o la reciente y
tremenda re-emergencia de la Peste Porcina Africana (PPA) en Europa y Asia, han
determinado que los sistemas sanitarios de muchos paises no presten atencién a la
EEB/BSE. Sin embargo, debemos recordar que la epidemia de EEB/BSE tal como
ocurrié tuvo origen y amplificacién por la administraciéon de HCH contaminadas
con el agente infeccioso enla dieta de los bovinos; nada sabemos sobre la posibili-
dad de que muchos animales infectados que no han sido sacrificados o bien han
pasado los exdmenes diagndsticos correspondientes (Western Blot, ver Diagndsti-
co, WB) y no hayan manifestado la enfermedad, se hayan introducido en la cadena
de las carnes, y tal como ocurre en otras EET, tengan otra forma de presentacién, y
la transmision se realice por otra via, manteniendo la infeccién en el ganado actual
en forma inaparente. La deteccion de casos “atipicos” cuyo origen es hasta hoy de-
sconocido y se consideran casos esporddicos, presenta una casuistica muy débil
para explicar una posible relacién causal. Solo el tiempo ha de permitir establecer
su origen y potencialidad. Para ello y frente al desconocimiento existente, pare-
cerfa muy recomendable mantener el sistema de vigilancia y control y las medidas
de mitigacién de la EEB/BSE en forma transparente.

El nivel de desconocimiento sobre la naturaleza de estos agentes, “priones”, es
muy grande, y es de esperar que la ciencia aporte mucho mds conocimiento. Acep-
tar el desconocimiento implica aumentar la sensibilidad del sistema de vigilancia y
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prevencién, no abandonarlo. Es mucho lo que estd en juego para un pais produc-
tor de alimentos como Argentina!
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LAS ENFERMEDADES PRIONICAS EN HUMANOS Y ANIMALES

Las enfermedades pridnicas son neurodegenerativas, con largos tiempos de
incubacién antes de la aparicién de sintomas, siempre fatales, poco frecuentes,
transmisibles, en algunos casos hereditarias, y afectan a humanos y animales. Se
las denomina Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET). La primer
descripcién de una EET humana se realizé hace casi un siglo, y hace mds de 200
afos se reportd por primera vez una EET de animales, el “scrapie”, pero la difusién
de las caracteristicas y profundizacién de los estudios cientificos sobre estas
enfermedades se intensificaron a partir del surgimiento de la Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB/BSE) o “enfermedad de la vaca loca”, y la
posteriormente comprobada posibilidad de su transmisién al humano. Aunque la
naturaleza del agente etiol6gico no estd claramente definido, la evidencia cientifica
muestra que el mismo es, o estd muy asociado a, una isoforma parcialmente
resistente a proteasas de una proteina celular normal, la proteina del prion, (PrP<).
En caso de que exista una EET, PrPC adopta un plegamiento particular que le
confiere la mencionada resistencia a proteasas, constituyendo entonces PrPres,
PrPTSE o PrPSc (la tdltima denominacién se debe a “scrapie”, EET de ovinos y
caprinos). La PrPT™E no es degradada y forma ‘acimulos, muchas veces con
propiedades amiloides. Estos acimulos producen signos clinicos y lesiones
especificas segin la EET. La Tabla 1 (ver Introduccién) muestra la lista de EET
conocidas hasta el momento de escribir este trabajo.

Breve historia del hallazgo de enfermedades priénicas en humanos y animales

Las EET de humanos y animales han sido descriptas muchos afios antes de que
fueran agrupadas como entidades con caracteristicas y etiologia comunes. En esta
seccién del trabajo trataremos de hacer una breve cronologia de la evolucién del
conocimiento sobre las enfermedades del grupo. Ya hemos mencionado que la
etiologia no estd totalmente establecida, pero se conoce que la patogenia depende
de un plegamiento especial de la proteina del prion celular, PrP¢, presente en los
mamiferos, cuya funcién no estd atin bien definida.

La primer EET descripta fue el “scrapie” de ovinos y caprinos. Se ha sugerido que
circulaba en el norte de Europa y en el imperio Austro-Huingaro antes del S. XVIII,
atribuyéndose su difusién en Gran Bretafia a la introduccién de ovinos de Espafia,
(Brown y Bradley, 1998). Durante los S. XVIII y XIX la enfermedad se diseminé
debido a la prdctica de crianza endogdmica para mejorar la calidad de la lana, y
aunque la prevalencia disminuy¢ a fines de S. XIX principios del S. XX, nunca dejé
de existir. Simultdneamente, descripciones de enfermedades de ovinos y caprinos
en paises del Norte de Europa coincidian con las caracteristicas de
“Scrapie” (Brown y Bradley, 1998). En 1936 se transmiti6 “Scrapie” de ovino a ovino
(Cuillé y Chelle, 1936, citado por Brown y Bradley, 1998) y en 1939 de ovino a
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caprino (Cuillé y Chelle, 1939), y 25 afios mds tarde a ratén (Chandler R.L., 1961),
demostrando la transmisibilidad de la enfermedad. El “scrapie” en caprinos ha
sido descripta en Europa y América del Norte (Detwiler y Bailys, 2003).

En cuanto a las EET de los humanos, el “Kuru”, que afectaba a un grupo de
nativos (tribu Fore) de Papua —Nueva Guinea— caracterizado por temblores
(“kuru” en el idioma local), habia sido observado por conquistadores portugueses
en el S. XVI (Toro Gonzdlez et al., 2015). Aunque existen discrepancias con
respecto a cudles fueron los primeros casos conocidos de CJD, se considera que las
descripciones de Creutzfeldt y Jakob, de 1920-1921 (Toro Gonzdlez et al., 2015;
Zabel y Reid, 2015) son las primeras que se ajustan a los criterios establecidos
posteriormente para las EET.

A mediados del S. XX Zigas, Klatzo y Gajdusek, establecieron la similitud entre las
lesiones histopatoldgicas en Sistema Nervioso Central (SNC).de Kuru y CJD
(Gajdusek y Zigas, 1957; Klatzo et al., 1959). El estudio de “scrapie” de ovinos y
caprinos y Kuru/CJD de humanos se realizaban en paralelo, hasta que el Dr.
Hadlow J., veterinario que trabajaba con “scrapie”, observo que tenian las mismas
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas (Hadlow J.;-1959). En 1966. se publicé la
transmision experimental de Kuru a chimpancés (Gajdusek D.C. et al., 1966), lo
que constituyé una evidencia mds de que “scrapie” y las EET humanas que se
conocian en ese momento formaban un tnico grupo de enfermedades, ya que
ademds de caracteristicas clinico-patoldgicas compartian la transmisibilidad.
Estudios antropolégicos concluyeron que la gran proporciéon de casos de Kuru en
el grupo Fore se debia a la practica ritual de ingesta de SNC de los muertos, sobre
todo por parte de nifios y mujeres, que eran la subpoblacién mds afectada. La
eliminaciéon de esta prdctica'llevé a la desaparicion de nuevos casos de la
enfermedad.

Creutzfeldt Jakob es .una enfermedad esporddica (sCJD). Posteriormente se
describieron casos familiares de CJD (fCJD) y otras EET familiares (GSS, FFI). La
evolucién de las herramientas cientificas permiti6é pasar de los estudios clinicos y
patoldgicos-a, estudios moleculares, diferenciando caracteristicas genéticas entre
las distintas enfermedades e incluso estableciendo tipos y subtipos dentro de
algunas de ellas. El1 85% de los casos de CJD es esporadico (en general se considera
1 por millén de habitantes por afio, pero MacKenzie y Will en 2018 consideraron
que el nimero actual es 1,5-2 casos por mill6n de habitantes por afio), habiéndose
descripto recientemente una variante genotipica, denominada VPSPr (Ironside et
al., 2017; Diack et al., 2014) en la que PrP presenta grados variables de sensibilidad
a proteasas. Con respecto a los casos de EET familiares, un estudio realizado en
Europa investigando la historia y antecedentes de numerosos de esos casos,
estableci6 que una fraccién significativa de los mismos no presentaban
antecedentes familiares, por lo que se ha propuesto denominarlas “EET
genéticas” (Kovdcs et al., 2005).
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La variante de CJD, v(CJD, descripta por primera vez en el RU en 1996; es una zoo-
nosis producto del consumo de alimentos derivados de bovinos con EEB/BSE, que
se describird mds adelante.

En 1974 se describié por primera vez la transmisién iatrogénica de CJD, debida a
transplante de cérnea de un paciente que habia fallecido de sCJD (Duffy et al.,
1974), agregandose entonces al grupo la iCJD. Posteriormente se encontraron otras
formas de transmisién iatrogénica, (a través de electrodos contaminados, de hor-
mona de crecimiento extraida de caddveres, de injerto de duramadre, de trans-
fusién sanguinea en el caso de vCJD). Esto ha llevado a nuevas practicas de se-
guridad, higiene y tratamiento de residuos probablemente contaminados con al-
guna EET humana, incluido el desarrollo de nuevos materiales que permitan
tratamientos de decontaminacién especificos.

Con respecto a las EET animales, solo se habia descripto el “scrapie”, hasta que se
detect6 el primer brote de la encefalopatia transmisible del visén (TME) en un
criadero de visones en Estados Unidos de Norteamérica en 1947. Desde entonces
se han producido pocas epidemias en ese pais, siempre en grupos de criadero
(Baron et al., 2007). El agente causal de esta enfermedad no estd claramente
establecido. Inicialmente se atribuy6é el origen de la infecciéon al alimento
contaminado con “scrapie” (Hartsough et.‘al., 1965), pero los resultados
experimentales de inoculacién dieron resultados contradictorios: la inoculacién
intracerebral de visones de EE.UU. de Norteamérica (EUA) con cepas de “scrapie”
de ese pais produjo signos neurolégicos, no asf la inoculacién con cepas del RU. La
alimentacién de visones con “scrapie” no produjo enfermedad, y en el dltimo brote,
reportado en 1985, el alimento consumido no posefa material de ovinos o caprinos,
sino que era de origen bovino, de “vacas caidas”. Para analizar la posibilidad de
que en ese brote la TME fuera de origen bovino, Marsh y Bessen, 1993, inocularon
intracerebralmente dos bovinos con extractos de cerebros de estos visones: ambos
bovinos desarrollaron enfermedad y murieron, sugiriendo que en los EE.UU. de
Norteamérica existe una EEB diferente a la de Europa (The Center for Food
Security and. Public Health, Iowa State University, 2016). Mediante pasajes
seriados de extractos de cerebros de visones con TME por cerebro de hamsteres
obtuvieron dos cepas diferentes biolégica y bioquimicamente de TME, que se
denominaron Drowsy (DY), porque producia enfermedad de evolucién lenta y
Hyper (HY), de evolucién mucho mds rdapida (Bessen y Marsh, 1992). Sucesivos
brotes en otros establecimientos indicaron que el agente etiolégico estd presente en
el alimento, pero ain no se ha definido exactamente cudl es el componente que
produce la enfermedad, aunque experimentalmente se ha observado que tanto el
material infectado con EEB/BSE como con “scrapie” producen TME, y que ésta
produce “scrapie” en ovinos y BSE en bovinos. Recientemente, comparando los
resultados de inocular ratones transgénicos que expresan PrP ovina con TME
pasado por cerebro bovino (TMEbov), BSE clésica (cBSE, ver mds adelante) y con

los dos tipos (H y L) de BSE atipica (ver mds adelante), se observé que H-BSE no
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produjo efecto, y que las caracteristicas clinicas y patoldgicas producidas por L-
BSE son iguales a las producidas por TME (Baron et al., 2007), implicando
similitud entre TME y L-BSE. El dltimo reporte de TME en EE.UU. de
Norteamérica fue en 1985. La enfermedad se ha extendido a criaderos de Canad4,
Finlandia, Noruega y la ex Unién Soviética. Son necesarios mds estudios sobre el
agente causal de TME, ya que experimentalmente se ha transmitido a diversas
especies, incluidos macacos y mono ardilla (The Center for Food Security and
Public Health, Iowa State University, 2016), por lo que no debe descartarse la
posibilidad de transmisién al humano. Por inoculacién intracerebral a otras
especies se ha detectado infectividad de TME en higado, bazo, ganglio
retrofaringeo y otros 6rganos de visones infectados, aunque no parece haber
contagio de visén a visén (The Center for Food Security and Public Health, Iowa
State University, 2016).

La EET de los cérvidos, denominada Enfermedad Desvastadora Crénica de los
Ciervos (CWD), fue descripta por primera vez en criaderos de cérvidos en
Colorado, EEUU de Norteamérica en 1967, pero no se reconocié como EET hasta
1978 (Greenlee y Greenlee, 2015). En cérvidos salvajes se reporté por primera vez
en 1981 (Belay et al., 2004). Desde entonces se ha distribuido en 24 estados en ese
pafs, ha pasado a Canadd, y se ha encontrado en Corea del Sur, originada en
cérvidos importados de Canadd (Sohn. ‘et al, 2002; Kim et al, 2005).
Recientemente, se reportaron por primera vez casos en Europa (Noruega),
Benestadt et al., 2016; Finlandia, http:/ /cwd-info.org/moose-dies-of-cwd-for-1st-
time-in-finland /.

El origen de CWD es desconocido, aunque su diseminacién a animales salvajes
probablemente se deba a transmisién de animal a animal a través de secreciones, o
contaminacién del agua donde abrevan, en pasturas y heces. Aunque, como todas
las EET, es una enfermedad poco frecuente, su diseminacién es preocupante por la
probabilidad de pasaje al humano. Estudios recientes, de ambientes naturales
donde se presenta la enfermedad han sefialado la probabilidad de que la
contaminacién ‘ambiental (suelo, agua, plantas y heces) puede jugar un rol
fundamental en la conservacién del prion, y que controlando esos factores podria
llegar a controlarse la diseminacién de la enfermedad (Zabel M. y Ortega A., 2017).

En los paises donde se ha reportado, se mantiene una estricta vigilancia, debe
informarse si hay sospecha de enfermedad en ciervos en cautiverio o salvajes, y es
obligatorio remitir la cabeza del animal del que se sospecha la enfermedad o de los
que se cazan, a los laboratorios oficiales para su anlisis.

Se han realizado estudios para analizar la especial barrera de especie de CWD, que
han demostrado que la transmisién por via intracerebral ic, con resultados
positivos en bovinos y ovinos, pero con resultados negativos por via oral (Kurt y
Sigurdson, 2016).
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Con respecto a la transmision al humano, los trabajos mds importantes son los que
han intentado transmitir CWD a macacos cinomolgus, el mejor modelo animal del
ser humano. El trabajo con este modelo es importante teniendo en cuenta lo que
ocurre con el “scrapie”, ya que aunque no se ha establecido relacién entre el contac-
to de humanos con ovinos o caprinos infectados con “scrapie” y EET humanas, el
“scrapie” se transmite a macacos cinomolgus, con periodo de incubacién de 10
afios, mucho mayor que el de la transmisién de EEB/BSE a humanos. Por lo tanto,
no debe descartarse la posibilidad de transmisiéon de CWD a macacos con un
tiempo de incubacién mayor que los conocidos, y, en tal caso, no debe descartarse
la posibilidad de transmisién al ser humano.

Para investigar la posibilidad de pasaje de CWD al humano se realizaron
experiencias de inoculacién de primates no humanos por via intracerebral ic u oral
con extractos de alta infectividad de cerebros de cérvidos infectados con CWD.
Los estudios publicados hasta el momento (marzo 2019) han demostrado que los
monos ardilla son susceptibles, mientras los resultados con macacos cinomolgus
son contradictorios: en un caso no se encontré transmisién de la enfermedad
después de 11 y 13 afios post inoculacion (Race et al., 2018), pero resultados de un
estudio iniciado en 2009 por cientificos canadienses y alemanes, presentados el 10
de julio de 2017 en la conferencia electrénica del Center for Disease Control, el
“Council of State and Territorial Epidemiologists/National Association of State
Public Health Veterinarians” indican la  transmision de CWD a macacos
cinomolgus entre 6 y 7 afios después-de la inoculacién de diferentes tejidos
infectados por distintas vias (ic, oral, transfusiéon de sangre), siendo destacable la
inoculacién por via oral de homogenatos de tejido muscular, que produjo
enfermedad con resultados histopatolégicos y bioquimicos positivos en 3 de los 5
macacos inoculados  (https://www.cdc.gov/prions/cwd/transmission.html).
Dados los largos tiempos-de incubacién en el caso de “scrapie”, debe esperarse mas
tiempo para tener los resultados definitivos. El uso de homogenados de tejido
muscular es impertante dado que éste es el tejido consumido por el humano. Un
factor importante a tener en cuenta es que existen diferencias entre las cepas de
CWD empleadas en ambos estudios, lo que también podria influir en los
resultados.

Siguiendo el orden cronolégico, en 1986 se report6 el primer caso de Encefalopatia
Espongiforme Bovina, EET/BSE, en el RU, que es hasta el momento la tinica que
ha demostrado ser zoonosis, como se temié desde la deteccion de los primeros ca-
sos. Originé la vCJD, reportada en 1996. Mds adelante se profundizard la discusiéon
sobre estas dos enfermedades.

En 2018 se reportaron los resultados de una investigacion para detectar EET de
dromedarios (Camelus dromedarius) con signos clinicos compatibles con EET en un
matadero de Argelia. El 3% de los animales ingresados presentaba este tipo de
signos. Tres de esos animales presentaron lesiones caracteristicas de EET y depdsi-
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tos de PrPSc en tejido cerebral y linfoide. El anélisis bioquimico de la PrPSc detecta-
da demostré que no se trata de PrP de “scrapie” ni de EEB/BSE, es decir que muy
probablemente es una nueva EET de rumiantes (Babelhadj et al., 2018), denomina-
da Enfermedad Priénica de los Camélidos (PCD, por su sigla en inglés). Se ignora
cudl podria ser el origen de la enfermedad, y, debido a la falta de programas de
vigilancia, si existe en otras poblaciones con EET. Normalmente los dromedarios
se alimentan con pasturas, y en algunos casos con desechos que se acumulan en
las cercanias de las plantas petroleras (Babelhadj et al., 2018). Los dromedarios es-
tdn ampliamente distribuidos principalmente en el norte y este de Africa, y en
menor proporcién en oriente medio y parte de Asia, constituyendo la principal
fuente de carne y leche para millones de personas ,y un medio de transporte
comun. En los tltimos afios se ha incrementado la crianza y comercializacién en
zonas periurbanas (Babelhadj et al., 2018), por lo que el hallazgo indica la necesi-
dad de realizar andlisis de factores de riesgo de pasaje de la enfermedad entre es-
tablecimientos y seres humanos. También es necesario establecer si existen factores
genéticos o de manejo en la poblacién de estos animales que constituyan riesgo de
diseminar la enfermedad. La amplia circulacién de los camélidos en el desierto y
norte africano involucra gran ntimero de cruces entre diferentes especies, por lo
que a priori se supone que no hay diferencias genéticas importantes o facilmente
detectables, pero constituyen un elemento a considerar en los andlisis de riesgo.
Tampoco existen en el drea programas de vigilancia sistematizados para EET hu-
manas, por lo que serd dificil establecer si existe riesgo de pasaje de esta EET de
los camélidos al ser humano.

Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB/BSE)

La EET del bovino, Encefalopatia Espongiforme Bovina/Bovine Spongiform En-
cephalopathy (EEB/ BSE) se describié por primera vez en el RU en 1987 (Wells et
al., 1987). Epidemiol6gicamente se ha establecido que se originé en el consumo de
alimento balanceado (harina de carne y hueso (HCH), preparada a partir de dese-
chos ovinos, caprinos, bovinos, etc.) por el ganado bovino (Wilesmith J.W., 1994).
Este alimento se habia usado tradicionalmente en el RU y en los paises europeos
en general durante siglos, pero hubo una modificacién en el método de
preparacién del mismo introducida a fines de los afios 70 del S. XX, para disminuir
costos (que habian aumentado debido al alza del precio del petréleo).

¢Por qué la EEB/BSE apareci6 en el RU con caracteristicas de epidemia, y no en el
resto de Europa? Segiun los estudios epidemiolégicos fue asi porque,
compardndola con el resto de Europa, en el RU existfa una muy alta proporcién de
ovinos con “scrapie”, y esa alta proporciéon del agente infeccioso se encontraba en
la mezcla de carcasas empleada en la preparacién de HCH (Brown P.,, 2001). Los
restos de bovinos infectados se habrian sumado a los de ovinos con “scrapie”,
amplificando la concentracién del agente causal por ese reciclado. Evidencias que
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apoyan esta hipétesis son el hecho de que la enfermedad no se encontré en paises
en los que los animales se crian de manera extensiva, alimentdndose con pasturas,
y la gradual disminucién del nimero de casos de EEB/BSE a partir del tiempo
promedio de incubacién de las EET animales, 5 afios, después de la prohibicién
del uso de HCH en 1988, reforzada mds adelante para asegurar su estricto
cumplimiento. Se agregé ademads el requisito de eliminar los materiales especificos
de riesgo (tejido nervioso, derivados de SNC). En 1987 se habia nombrado un
grupo de trabajo dirigido por el profesor Richard Southwood para investigar las
posibles consecuencias para la salud humana de la infeccién en el bovino. Este
grupo en 1989 aconsejé eliminar determinados 6rganos de la alimentacién infantil,
prohibicién que se extendi6 a los alimentos de toda la poblacién.

La deteccion relativamente reciente de casos de EEB/BSE “atipica” (Boujon et al.,
2016), que se presentaron en animales mayores de 8 afios, nacidos varios afios
después de las prohibiciones del uso de HCH, sugieren que el'origen de la ahora
denominada EEB/BSE “cldsica” podria haber sido el agente de este tipo de EEB/
BSE espontdnea, dado que para la elaboraciéon de HCH'se emplean tanto restos
ovinos como de bovinos. Sin embargo, la alta prevalencia de “scrapie” en la
poblacién ovina britdnica favorece la hipétesis de que fue el origen del agente de
BSE. Estudios moleculares de PrPSc de diferente origen mostraron que un tipo de
esta proteina, denominado CH1641 presenta ‘caracteristicas bioquimicas similares
a la de EEB/BSE cléasica (Stack et al., 2002):.

Dado el largo tiempo de incubaciéon de las EET, aunque el cambio en la
elaboracién de HCH ocurri6 a fines' de la década de 1970, los primeros casos de
EEB/BSE se detectaron en 1986: Desde la primera descripcién se temié que BSE
resultara ser zoondtica, por lo-que sucesivamente se tomaron medidas para evitar
la diseminacion de la enfermedad (prohibicion del uso de HCH, andlisis de
material de SNC de los animales de mataderos y frigorificos, eliminacién de los
denominados Materiales Especificos de Riesgo, obligacién de reporte de casos de
animales con signos clinicos neuroldgicos sospechosos, establecimiento de
programas de vigilancia). Sin embargo, dado que el RU exportaba bovinos,
derivados, y HCH al resto de Europa y el mundo, la enfermedad se difundié6 al
continente y otros paises. También se encontraron casos en América del Norte,
Israel, Japon, e importados 2 casos en Oman y 1 en las Islas Malvinas. Las medidas
de control adoptadas resultaron en la disminucién del ntimero de casos, siendo el
total hasta 2015, unos 185000 en el RU, y 1260 en el resto de Europa, incluyendo 60
nacidos después de la implementacién de la prohibicién del uso de HCH.
Veintiséis casos se informaron en América del Norte, y 2 en Brasil.

La antes mencionada EEB/BSE atipica presenta dos variantes, denominadas Hy L
segun las caracteristicas clinicas de la enfermedad y las moleculares de PrPSc. Los
casos de EEB/BSE no importados de paises europeos que ocurrieron en Sudaméri-
ca, son de EEB/BSE atipica. Es necesario realizar estudios para establecer si real-
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mente la “atipica” es una EEB/BSE espontdnea, es producto de algin factor de
riesgo adn no establecido, o, como indican los trabajos de Boujon, (2016), es el ori-
gen de la epidemia de EEB/BSE que se amplificé por medio de la alimentacién
con HCH contaminada.

El ntimero de casos de vC]D, transmitida por cBSE, es alrededor de 230, pero da-
dos los largos tiempos de incubacién de estas enfermedades, podrian presentarse
nuevos casos. Debe también considerarse que no todos los paises mantienen un
sistema de vigilancia de EET humanas, por lo que puede haber més casos de los
reportados. Se suponia que el brote de vCJD ya habia sido superado, aunque
siempre existié el temor de una “segunda ola”, por lo que debe mantenerse siem-
pre una estricta vigilancia de los casos de enfermedades pridnicas humanas. Re-
cientemente se ha reportado la deteccién de un caso de vCJD en un paciente con
determinante genético no encontrado antes en quienes padecian esta enfermedad
(MacKenzie G. y Will R., 2018).

La descripcién de EEB/BSE y su transmision al humano provocé un incremento
notable de las investigaciones sobre el tema, el establecimiento de programas de
vigilancia para la deteccién de este tipo de enfermedades en diferentes especies,
teéricamente a nivel mundial, asi como estudios aplicando tecnologias de avanza-
da para definir el agente etiolégico y las diferencias entre los agentes de las difer-
entes EET. Esto llev6 a la descripcién de nuevas EET en animales, directamente
relacionadas con EEB/BSE: la Encefalopatia Espongiforme Felina, que afect6 a
gatos y grandes félidos en cautiverio, se ha atribuido al consumo de material de
ovejas con “scrapie” y de bovinos:.con EEB/BSE: la Encefalopatia de Ungulados
Exoéticos (EUE) se ha observadoen ungulados de origen africano en zooldgicos del
RU, atribuyéndose su presencia al consumo de HCH contaminada.

Es de hacer notar que en el RU se realizé una exhaustiva investigaciéon para es-
tablecer cudles fue el origen de la epidemia, y como y por qué se transmiti6 al ser
humano (“The. ~BSE inquiry” https://webarchive.nationalarchives.gov.uk/
20060525120000/http: / / www.bseinquiry.gov.uk / pdf/index.html).

Recientemente se detect6 la ya mencionada CPS en dromedarios, con caracteristi-
cas histopatolégicas y de PrPSc propias, bien diferenciadas de las de “scrapie” y
EEB/BSE. Dado que los camélidos son cominmente usados como medio de
transporte y alimentacion en los grandes desiertos, y que existe una gran
poblacién trashumante de estos animales en Africa y Asia, serd fundamental es-
tablecer programas de vigilancia, determinar el origen de las infecciones, si existe
en la poblacién de camélidos salvajes, si hay evidencia de posible transferencia al
humano y otros factores que puedan afectar la sanidad ptblica y animal.
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La etiologia de las EET

Existe alguna controversia con respecto al agente etiolégico, pero se conoce que
éste consiste en o involucra de manera muy importante a una proteina denomina-
da Proteina del Prion (PrP). Cuando comenzé el estudio de las EET se consideraba
que eran producidas por virus lentos, debido a los muy largos tiempos de in-
cubacién. El entonces desconocido agente etiolégico presentaba similitudes con los
agentes virales: transmisibilidad, existencia de cepas con distintos tiempos de in-
cubacién que afectan diferentes especies, tamafio similar a virus pequefios. Pero
también presenta diferencias importantes con los virus: no induce respuesta de an-
ticuerpos, es resistente a los agentes inactivantes (calor, radiaciones, nucleasas), la
sensibilidad a proteasas y detergentes es leve, y, fundamentalmente, por ningin
método se puede detectar un dcido nucleico asociado a la infectividad. En la se-
gunda mitad del S. XX varios investigadores sugirieron que el agente etiolégico
podria carecer de dcido nucleico, y ser solamente proteina. Alper et al., (1966) se
basaron en la alta resistencia y en el pequefio tamarfio del agente de “scrapie” segin
surgfa de la inactivacién con radiacién ionizante y UV, Pattison y Jones (1967) pro-
pusieron que se trataba de una pequefia proteina de cardcter bdsico, y Griffith
elaboré una hipétesis basada en cdlculos de la energia necesaria para que una pro-
teina se replique (Griffith, 1967). Por otro lado, Parry H.B. (1962, 1964, 1983) realizé
minuciosas observaciones de la incidencia de “scrapie” en diferentes razas ovinas
del RU, concluyendo que se trataba de una enfermedad genética. Estos an-
tecedentes son solo una fracciéon de'los muchos trabajos que complicaban las
definiciones del agente de las EET El trabajo de Parry es destacable porque real-
mente existen determinantes genéticos en “scrapie”, es decir que ésta, como todas
las EET, incluye componentes:genéticos.

En 1982 Stanley Prusiner formulé la “hipétesis del prion” (Prusiner S.B., 1982;
1998), creando el término “prion” para la proteina asociada a todas estas
enfermedades, desde entonces denominada PrP. La afirmacién de que una
proteina fuera un agente infeccioso provocé muchisimas discusiones, ya que se
argumentaba. que estaba en contra del “dogma fundamental de la biologia
molecular”, que dice que toda proteina tiene un 4cido nucleico que determina su
composicion y su estructura, y en el caso de PrP no se habia encontrado ese dcido
nucleico. Experiencias posteriores del grupo de Prusiner demostraron que ese
dcido nucleico también existia para PrP, y se encontraba en las células “normales”,
es decir, no infectadas (Oesch et al., 1985).

PrP presenta dos formas: PrPC, que es la proteina celular normal, no asociada a en-
termedad, y PrPres, resistente a proteasas, presente en las EET, también denomi-
nada PrPSc. La denominacién Sc alude al “scrapie”, que fue usada como modelo
para el estudio de las enfermedades humanas. Aunque esta hipétesis ha sido muy
discutida, y atin hay discusiones al respecto, la evidencia cientifica acumulada en
estos afios la apoyan sin dudas razonables. Determinados polimorfismos en los
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aminodcidos de algunas posiciones de la PrPC establecen diferencias entre las dis-
tintas enfermedades. El gen de PrP se denomina PRNP (algunos autores emplean
la denominacién Prup para el gen de los animales). Recientemente se observé que
la poblacioén resistente al Kuru en Papua Nueva Guinea presenta un cambio en un
aminodcido de PrPC que no se ha encontrado en ninguna otra poblacién, que con-
fiere resistencia a la infecciéon experimental de ratones transgénicos expresando esa
proteina con PrPsc (Asante E. A et al., 2015). Ese cambio eventualmente, de conti-
nuar la préctica del canibalismo, hubiera llevado a la desaparicién de la enferme-
dad por la supervivencia de los individuos con esa mutacién. Este hallazgo es una
contribucién mds a la validez de la hipétesis del prion.

En forma muy resumida, el mecanismo de infecciéon de PrPSc consistirfa en inducir
en la protefna celular normal PrP€ una modificacién estructural tal que la proteina
pasaria a tener las propiedades PrPS¢, que se acumularia debido a su resistencia a
proteasas, produciendo el dafio celular caracteristico. La diferencia de sensibilidad
a proteasas se debe a cambios en la distribucién espacial de los aminodcidos que
forman la proteina, que en PrPC se distribuyen formando ‘predominio de hélices, y
en PrPSc pasan a formar predominantemente estructuras lineales plegadas, que
son resistentes a la accion delas proteasas. Se discute si existe algtin otro factor in-
volucrado, o si el agente causal del dafio es un intermediario que se formaria por
interaccion entre PrPC y PrPSe

Diagnéstico de EEB/BSE
1. Meétodos

No hay diagnéstico de certeza ante mortem, aunque el diagndstico inicial, en las
primeras descripciones de Scrapie, era meramente clinico. Al ir progresando la in~
vestigacion cientifica se desarrollaron nuevas técnicas, comenzando por el diag-
néstico histopatoldgico, y mds adelante al diagndstico basado en la detecciéon de
PrPse por técnicas inmunohistoquimicas (IHC), seguidos por ensayos basados en
la diferencia de sensibilidad a proteasa (especificamente proteinasa K) y deter-
gentes de PrPC y PrPS¢, que, como se mencionara mds arriba, es sélo parcialmente
sensible a proteasas. Como se mencioné antes, existen diferentes caracteristicas en
las diferentes EET, muchas veces debidas a diferencias en PrPSc, que se reflejan en
diferencias en el tamafio de las fracciones en que puede dividirse esta forma de
PrP. PrP€, la proteina celular normal, es totalmente sensible a proteasas.

Del mismo modo, cuando se comenzaron a detectar casos de EEB/BSE, los signos
clinicos claramente neurolégicos y la negatividad de los diagnésticos para otros
agentes neuroldgicos llevaron a realizar observaciones histopatolégicas de cerebro,
observandose las vacuolas caracteristicas de las encefalopatias espongiformes. La
obtencién de anticuerpos reactivos con PrP permiti6 establecer la presencia de de-
positos de PrPsc el tejido lesionado (IHC).
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La necesidad de controlar el estado sanitario con respecto a EET/BSE del gran
ntmero de bovinos destinado a consumo humano en el RU llevé al desarrollo de
los que en principio se denominaron “test rdpidos”, basados en la reaccién PrPSe-
anticuerpo, con amplificacién de la sefial indicadora de esta unién con alguna
coloracién producto de la accién de una enzima unida a un anticuerpo contra el
anticuerpo contra PrP. Tanto estos test como la IHC mejoraron con el uso de
anticuerpos monoclonales contra PrP, de mayor especificidad. El desarrollo de la
metodologia denominada inmunoelectrotransferencia, o “Western blot” (Wb)
permitié diferenciar bioquimicamente las PrPSc asociadas a diferentes EET, no
solamente a la bovina. La metodologia se basa en la diferente movilidad de
proteinas de distinto tamafio cuando se someten a una corriente eléctrica en
condiciones determinadas.

Inicialmente solo se aceptaban la histopatologia y la IHC para el:andlisis de cere-
bros de bovinos en mataderos/frigorificos. Los test rdpidos fueron sometidos a
pruebas muy estrictas en condiciones muy controladas en bovinos de campo y de
frigorificos / mataderos antes de ser aceptados por las autoridades de salud animal
y humana del RU y por la Organizacién Mundial de‘Salud Animal, u Oficina In-
ternacional de Epizootias (OIE).

El Capitulo 3.4.5 del Manual de Técnicas de Diagnoéstico y las Vacunas para los
Animales Terrestres de la OIE establece la-metodologia a seguir para el andlisis
(http:/ /www.oie.int/fileadmin/Home /eng/Health standards/tahm/3.04.05 B-

SE.pdf)

2. Procesos del diagnéstico

Inicialmente debe investigarse si los signos de enfermedad neurolégica se deben a
algin agente viral, bacteriano, flingico, téxico, proceso metabdlico, etc. Si esta
btisqueda resulta negativa se debe investigar la presencia de EEB/BSE. (Tabla 4).
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TABLA 4. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Métodos analiticos disponibles para el diagnéstico de la Encefalopatia Espongiforme Bovina y
sus propdésitos (http://www.oie.int/fileadmin/Home/eng/Health standards/tahm/3.04.05 BSE.pdf)

Propésito
Determinar Demostrar i . Determinar el
) ) ; Contribuir a Determinar la . I
Método ausencia de ausencia de e Confirmar \ estado inmunitario
. > . ., las politicas prevalencia de .
circulacion del | infeccion antes €asos ) . en animales o
. de , la infeccion— .
virus en la del . clinicos . . poblaciones tras la
. i erradicacion vigilancia L,
poblacion desplazamiento vacunacion

Identificacion del agente

Inmuno-
histoquimica n/a n/a ++ 4 ++ n/a

Inmuno-electro-
transferencia n/a n/a ot et + n/a

Pruebas rapidas
de cribado n/a n/a + + ++ n/a

Histopatologia n/a n/a + + + n/a

Clave: +++ = método recomendado; ++ = método idoneo; += puede utilizarse en algunas
situaciones, pero el coste, la fiabilidad y otros factores limitan mucho su aplicacién; - = no
adecuado para este propésito; n/a = no apropiado para este propésito; n/a = no aplicable.

Aunqgue no todas las pruebas clasificadas como +++ 0 ++ han sido validadas formalmente, su
uso sistematico y hecho de que se hayan utilizado ampliamente sin resultados dudosos las hace
aceptables. (http://www.oie.int/fileadmin/Home/eng/Health standards/tahm/3.04.05 BSE.pdf)

La OIE establece algoritmos-para asegurar el diagndstico, empleando alguno de
los test rdpidos comerciales,y, en caso de resultado positivo, aplicar otro test rdpi-
do, e incluyendo un control positivo y uno negativo. Uno de los dos test emplea-
dos debe ser un Wb. [OIE rules for the official confirmation of BSE in bovines (ba-
sed on an initial reactive result in an approved rapid test) by using a second rapid
test.  https:/ /science.vla.gov.uk/tse-lab-net/documents/tse-oie-guide.pdf]. La

combinacién de pruebas debe incluir un método de Wb, ya que proporcionard da-

tos complementarios ttiles para la caracterizacion fenotipica de la muestra en au-
sencia de un examen de tejido fijado. Esta confirmacion final se debe realizar en el
Laboratorio Nacional de Referencia.

La siguiente matriz presenta un medio simple de identificar test secundarios para
los test rapidos.
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TABLA 5: COMBINACION DE TEST RAPIDOS PARA DIAGNOSTICO DE EEB/BSE POSITIVO.

Segundo test para confirmacion
IDEXX Roboscreen| Prionics® Check Prionics® Check Bio-Rad
HerdChek®BSE BetaPrion® Western PrioSTRIP TeSeE®
IDEXX HerdChek® - +
BSE
Roboscreen - +
3 BetaPrion®
E Prionics® Check + + + +
ﬁ Western
g‘- Prionics® Check - - +
-4 PrioSTRIP
)
Bio-Rad TeSeE® - - +

+Dos test que pueden combinarse para confirmar un caso positive de EEB/BSE.

-Dos test que NO deben combinarse para confirmar un.caso positive de EEB/BSE.

El Western Blot de Bio-Rad ha sido aprobado recientemente por la OIE y puede
usarse como test de confirmacion.

Si la prueba secundaria da resultado negativo es insuficiente para definir un caso
como negativo tras un resultado positivo en la prueba principal. Por tanto, los ca~
sos sospechosos de EEB/BSE con resultados discordantes en la prueba rdpida
deben volver a analizarse mediante Wb o IHC para demostrar la PrPSc o, en el caso
de que no se disponga de estos métodos, mediante histopatologia. Si el resultado
inicial no se confirma por histopatologia, las muestras deben enviarse a un Labora-
torio de Referencia de la OIE para volver a realizar los andlisis.

Algunos paises establecieron mecanismos propios para la evaluacién, que han
sido aprobados por la OIE. Estados Unidos de Norteamérica, Canadd y Japén
tienen protocolos para la vigilancia de EEB/BSE (ver OIE: Validacién y certifi-
cacion de Pruebas de Diagndstico, https://science.vla.gov.uk/tse-lab-net/docu-
ments / tse-oie-guide.pdf).

3. Otros métodos de diagnéstico

La inoculacién de ciertas cepas de ratones con el material en estudio es til, pero
tiene el inconveniente de que los tiempos de incubacién de la enfermedad en roe-
dores es muy largo (un afio o mds). El método es muy conveniente para evaluar

diferencias entre diferentes tipos de EEB/BSE en muestras positivas.
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Hay métodos basados en la amplificaciéon del posible agente infectante por incu-
bacién con material infectado conocido (Orra et al., 2012; Murayama et al., 2010)
que se encuentran en periodo de evaluacién para su uso masivo.

CJDy vCJD
= Caracteristicas, diagndstico

Como se mencioné anteriormente, desde el momento en que se caracterizé EEB/
BSE como una EET se temié la transmision al ser humano. Por este motivo se
tomaron medidas para controlar la propagacién de la epidemia (prohibicién de
HCH, programas de vigilancia activa), y para evitar/disminuir el probable im-
pacto en la salud publica (prohibicién de comercializacién de los-denominados
Materiales Especificos de Riesgo, MER, vigilancia en animales de frigorificos/
mataderos, medidas de control en materiales de origen bovino que se importaran
de paises donde se hubieran presentado la enfermedad o que tuvieran riesgo de su
presencia). La controversia con respecto a la probabilidad de que EEB/BSE fuera
una zoonosis fue general, y estuvo influenciada en ‘algunos casos por intereses
politicos y econémicos.

La CJD esporédica (sCJD) se presenta en individuos de edad promedio 60 afios, es
de evolucién rdpida (meses), y tiene ciertas caracteristicas clinicas y fisiolégicas
observables in vivo (electroencefalograma, imagen de resonancia magnética y to-
mografia computarizada caracteristicos, presencia de las proteinas 14-3-3 y tau en
liquido céfalo-raquideo) (“WHO recommended standards and strategies for sur-
veillance, prevention and control of communicable diseases”, Organizacién
Mundial de la Salud, www.who.int/search?query=cjd+diagnostic&page=). Puede

realizarse autopsia de tejido cerebral, pero no es aconsejable, ya que es un proceso
invasivo y no existe método de cura en caso de ser positivo, por lo que solo se usa
en caso de que exista la posibilidad de un diagnéstico alternativo de enfermedad
tratable (Organizacién Mundial de la salud, www.who.int/search?query=cjd+di-
agnostic&page=). El diagndstico definitivo solo se obtiene post mortem, por detec-
cién de lesiones vacuolares, y de la proteina del prion por inmunohistoquimica. En
2010 se disefi6 un método de alta sensibilidad, RT QuiC, para detectar PrPSc en
liquido céfalo raquideo, que permite ademads analizar gran niimero de muestras en
poco més de un dia (Green A.J.E., 2019; Atarashi et al., 2011; www.nature.com/
news/2011/110130/ full /news.2011.59.html).

En 1996 se reportaron en el RU diez casos de C]JD de caracteristicas diferentes a los
tipos de CJD conocidos (Will et al., 1996). Se present6 en jévenes (diez personas,
edad promedio 29 afos); ademds el transcurso de la enfermedad era largo (2-3
afos), con signos psiquidtricos, caracteristicas clinicas, electroencefalogramas sin
la morfologia especial de CJD, salvo algunas veces en estadios tardios de la
enfermedad, imdgenes de resonancia magnética y caracteristicas neuropatoldgicas
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diferentes a CJD (Diack et al., 2014). Inicialmente se la denominé “nueva variante
de CJD”, y actualmente se denomina “variante de CJD”, vCJD. Mas adelante se
encontré que en vCJD se puede detectar PrPSc en algunos 6rganos linfoideos de la
persona afectada, y que es transmisible via transfusién sanguinea (Diack et al.,
2014). Desde entonces el ndmero de casos aumentd, pero no en la magnitud
originalmente predicha, probablemente por la aplicacién de las medidas de
control de BSE/EEB mencionadas. La transmisién de BSE/EEB al humano dio
lugar a una extensa y profunda investigacién sobre las posibles razones y los
probables responsables de esa transmision (The BSE inquiry, http://
webarchive.nationalarchives.gov.uk/20060525120000/http://
www.bseinquiry.gov.uk / pdf/index.html).

El niimero de casos diagnosticados es alrededor de 230 en el RU, y alrededor de 60
en total en otros paises (Tabla 3; http:/ /www.eurocjd.ed.ac.uk/surveillance data
L.html). Los casos confirmados tienen un determinante en el ‘'gen PRNP para el
aminodcido metionina en la posiciéon 129 de PrPC, con sélo un caso en que puede
presentarse metionina o el aminodcido valina. Debe esperarse atin varios afios mas
para establecer la posibilidad de que la enfermedad se presente en personas con
valina en 129, que podrian tener mayor tiempo de incubacién.

Para el diagnéstico diferencial entre sCJD y vCJD es ttil la Resonancia Magnética
por Imégenes, y la RTQuiC, que detecta sCJD en fluido cerebro espinal, pero no en
los casos de vCJD. Como prueba pre-clinica para vCJD es ttil la PMCA, (sigla en
inglés de Amplificaciéon Ciclica de Mal Plegamiento de Proteina (Barrfa et al.,
2012), que permite detectar la enfermedad en sangre, plasma, y orina (Moda et al.,
2014), pero atin no ha sido aprobado para su uso generalizado.

- oCJD y BSE/EEB

La caracterizaciéon de vCJD llevé a la especulacién sobre relacion entre BSE/EEB,
pero se requeria la evidencia experimental. La primera de ellas fue la identidad de
enfermedad provocada ratones de determinadas cepas por extractos de cerebros
infectados con vCJD y BSE/EEB (Diack et al., 2014; Bruce et al., 1997). Posterior-
mente se realizé el andlisis bioquimico de las PrPsc aisladas de casos de vC]D y
BSE, ‘confirmdndose que ambas enfermedades eran producidas por el mismo
agente (Hill et al., 1997). También se realizaron experiencias con ratones transgéni-
cos que poseian PrP bovina, humana, de BSE/EEB, o de ovinos, inoculdndolos con
las distintas proteinas patogénicas de cada enfermedad, con el resultado de que
los que poseian la PrP humana enfermaron al ser inoculados con la PrP de BSE/
EEB, y produjeron una PrP con las caracteristicas bioquimicas de vCJD (Scott et al.,
1999). Esta y muchas otras experiencias con ratones transgénicos han demostrado
sin duda que vCJD deriva de BSE/EEB. En otros términos: BSE/EEB es una en-
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fermedad zoonética. Este hecho se opone al caso de “scrapie”, del que no hay evi-
dencia directa de que se transmita al ser humano.

Patogenia de las EET

Para que se produzca la propagacioén y los efectos patolégicos de las EET es indis-
pensable la presencia de la proteina del prion PrPS¢, que es el agente causal, o estd
muy asociado a éste. Como se ha mencionado ya en este trabajo, la hipétesis del
prion, enunciada por Prusiner en 1982, fue muy discutida, ya que retomaba la
hipétesis de un agente infeccioso carente de dcido nucleico sugerida por Alper et
al., 1966; Griffith, 1967; Pattison y Jones, 1967 y otros, presentando evidencia ex-
perimental, y creando la denominacién “prion”. En la actualidad es ampliamente
aceptada, debido a las evidencias cientificas aportadas por diversos investigadores
(Prusiner, 1998; Geschwind, 2015), ademds del propio Prusiner, que merecié el
Premio Nobel en 1997.

El dafio patoldgico es irreversible, y requiere de la proteina celular PrP¢, de fun-
cién adn no definida, y de PrPS¢, forma patdgena de'la anterior, resistente a pro-
teasas. El evento que produce el dafio es la interaccién entre ambas proteinas, por
la cual PrP¢, normalmente degradada por los mecanismos fisiolégicos normales,
pasa a ser PrPSc, resistente a la accion de mecanismos de degradacién, por lo que
se acumula en los tejidos. Se ignora si la pérdida de la funcién de PrPC o algin
otro factor se relacionan con el proceso patogénico (Moreno y Telling, 2017). La
diferencia entre PrPC y PrPSc consiste en la distribucién espacial de sus aminodci-
dos (conformacién): en PrP¢ predomina una conformacién helicoidal, mientras
que PrPsc presenta conformacion de ldminas plegadas en forma paralela (Prusiner,
1998).

La presencia de PrPSc puede deberse a un cambio espontdneo y al azar por un
error de los mecanismos celulares normales, por introduccién accidental de PrPSc
(instrumentos quirdrgicos contaminados, trasplantes, contacto con o ingesta de
material contaminado, Bonda et al., 2016), o por cambios de algunos aminodcidos
por mutaciones en el gen PRNP, que codifica para PrP. Probablemente otros genes
estdn también involucrados (Lloyd et al., 2013).

Laacumulacién de PrPSc produce en primer lugar en el tejido una alteracion de la
homeostasis (mecanismos de equilibrio del sistema orgdnico), con importantes
cambios en la glia, que actda como soporte de las neuronas, que se producen
cuando comienza a acumularse PrPSc. A medida que procede esta acumulacién, y
se hacen detectables por HIC los acimulos de PrPsc se altera la unién interneuro-
nal y generalmente se producen las vacuolas caracteristicas, que dan el nombre de
“espongiformes” a estas encefalopatias. Se ha demostrado que durante el tiempo
de incubacién de las EET existen diferentes formas de PrP neurotdxicas, hasta al-
canzar la mdxima cantidad de PrPSc (Sandberg et al., 2014), y también que puede
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haber acumulacién de PrPS¢ sin degeneracién neuronal ni signos de enfermedad
(Alibhai et al., 2016). Esto ha llevado a la especulacién de que la glia tenga un efec-
to protector en ciertas regiones, o que induzca neurodegeneracién en las regiones
mds susceptibles (Alibhai et al., 2016), 0 ambos fenémenos.
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EPILOGO

A mds de 30 afos de la emergencia de la EEB/BSE, que puso en evidencia la
enorme influencia de los factores antropogénicos en la aparicién de enfermedades
animales y humanas, con grandes implicancias en el riesgo para la seguridad
sanitaria de los alimentos, atin no se ha podido aclarar lo suficiente para entender
la naturaleza etioldgica, la epidemiologia, la transmisién y la patogenia de estos
agentes denominados “priones”. Sin embargo, un enfoque practico basado en el
conocimiento existente ha permitido controlar una epidemia (EEB/BSE) de
terribles implicancias para la economia y la Salud Publica de varias regiones del
mundo.

Quedan atin muchos puntos por resolver con respecto a las caracteristicas princi-
pales de estos agentes y su futura evolucién (EEB/BSE, CWD, CPD, TME y EET
humanas en general). Hasta el momento no se han encontrado relaciones causales
entre el “scrapie” y sCJD u otra EET humana. Sin embargo, las recientes investiga-
ciones sobre algunas TSE animales (CWD, TME, EEB/BSE) indican que pueden
existir vias de transmisién de estas enfermedades alternativas a las ya detectadas,
como la alimenticia. Tampoco se conoce muy bien el'rol de las EEB/BSE denomi-
nadas “atipicas”. ;Cémo es que en algunas poblaciones animales su aparicién “es-
porddica” es frecuente, y en otras poblaciones animales equivalentes desde el pun-
to de vista genético y ambiental, no se han detectado nunca?

Las regulaciones internacionales establecen normas basadas en la ciencia para ase-
gurar el comercio de animales y productos con el menor riesgo posible, de manera
tal de no facilitar la transmisién de enfermedades y proteger la Salud Publica.
Pareceria que el caso de las EET, en el que estd en juego la Salud Publica, la pres-
encia o no de la EEB/BSE en una determinada poblacién animal bajo estrictas
normas de vigilancia, deberia marcar una diferencia en cuanto al riesgo y conse-
cuencias. La legislacién actual considera, sin demasiada justificacién cientifica, so-
lamente el origen “esporddico/atipico” o “epidémico/cldsico” de la infeccion, mds
que sus potenciales consecuencias.

Tal vez los organismos internacionales de salud humana y animal, asi como los
organismos relacionados con la ciencia y la tecnologia y el comercio, deberfan in-
volucrarse mucho més en este y otros temas para mejorar la seguridad sanitaria de
los‘alimentos y la Salud Publica en general.
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ANEXO 1
“PROYECTO TSE”: ACCIONES DE CAPACITACION y PUBLICACIONES (Historial 1992-2014)

CAPACITACION PROYECTO TSE HASTA 2014
Aiio 2014

CABA

12/11/2014

Facultad de Ciencias Veterinarias UBA
Cétedra de Patologia Basica

Equipo TSE

Provincia de Santa Fe-Esperanza
17/10/2014

Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNL
Cétedra de Enfermedades Infecciosas

Dr. Fernando Delgado

Laboratorio de Patobiologia INTA-Castelar

Provincia de Corrientes-Capital

20/08/2014

Facultad de Veterinaria de la:Universidad Nacional de Corrientes
Cétedra de Tecnologia de los Alimentos

Equipo TSE

Provincia de Buenos Aires

12/08/2014

Facultad de Agronomia

Universidad del Salvador “Campus” Pilar, Pcia. Bs. As.
Drvan Gelderen, Dr. Blanco Viera, Dra. Dassa

CABA

26/06/2014

Instituto Malbran

Virologia Scrapie Maestria en Biologia Molecular
Dr. Gabriel Pinto
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Provincia de Buenos Aires

23/06/2014

Facultad de Veterinaria USAL Pilar Dr. Gabriel Pinto Laboratorio de Virologia
INTA-Castelar

Provincia de Buenos Aires

19/06/2014

Ministerio de Asuntos Agrarios de la Pcia. de Buenos Aires
Rauch, Pcia. de Bs. As.

Equipo TSE

Provincia de Neuquén

20/05/2014

FUNBAPA Barrera fito-zoo-sanitaria patagénica
Equipo TSE

Provincia de La Pampa

6/05/2014

Facultad de Veterinaria Universidad Nacional de La Pampa UNLPam
Equipo TSE

Provincia de Cérdoba

23/04/2014

Facultad de Veterinaria-Universidad Catélica de Cérdoba
Equipo TSE

Aiio 2013

Provincia de Salta
14/03/13

INTA Cerrillos
Equipo TSE

Provincia de Buenos Aires
17/04/13
Universidad de Morén Facultad de Agronomia
Equipo TS
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14/06/13

Universidad del Salvador Campus Pilar

Facultad de Ciencias Agronémicas

Equipo TSE

25/06/13

Universidad del Salvador Facultad de Veterinaria “Campus Pilar’
Dr. Blanco Viera, INTA-Castelar

7

Provincia de Corrientes
3/07/13

Facultad de Veterinaria
USAL Virasoro, Corrientes
Equipo TSE

Provincia de Jujuy

9/08/2013

Direccién de Desarrollo Ganadero

Universidad Nacional de Jujuy, Facultad de Veterinaria
Equipo TSE

Provincia de Buenos Aires
23/08/13

Intercambio Pasantes
INTA-Castelar

Ario 2012

Ejecucion y seguimiento de las acciones
Alcance de las capacitaciones ordenadas por fechas

Provincia de Chubut

26/04/2012

Fundacién Barrera Zoofitosanitaria Patagénica
FUNBAPA

Ciudad de Trelew

Educacién, capacitacion y difusion.

Equipo TSE
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Provincia de Buenos Aires

02/05/2012

Universidad del Salvador - Fac. Cs. Veterinarias. Educacién y Capacitaciéon
Campus Pilar

Dr. Gabriel Pinto Lab. de Virologia Referente EET’s - INTA-Castelar y

Lab. de Referencia OIE

Provincia de La Pampa

31/05/2012

Facultad de Cs. Veterinarias de UNLPam
Ciudad de Gral. Pico.

Equipo TSE

CABA

01/08/2012

Reunién de consultores del Proyecto, a cargo del SENASA, para evaluacién de
acciones y recomendaciones. SENASA- CABA

Dr. Andrés Vitén

Provincia de Buenos Aires

11/09/2012

Universidad del Salvador

Facultad de Ciencias Agrondmicas, “Campus” Pilar

Educacién y Capacitacion

Dr. C. van Gelderen-IICA, Dr. Blanco Viera-INTA, Dra. Maria Teresa Ochoa-
SENASA

Provincia de Santa Cruz

02/10/2012

FUNBAPA (Fundacién Barrera Zoofitosanitaria Patagénica)
Ciudad de Rio Gallegos

Educacion, capacitacion y difusion

Equipo TSE

Provincia de Buenos Aires
15/10/2012
Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires UNCPBA
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Facultad de Ciencias Veterinarias Ciudad de Tandil
Equipo TSE

CABA

07/10/2012

Facultad de Ciencias Veterinarias. UBA
Educacion, capacitaciéon y difusion
Equipo TSE

Provincia de Buenos Aires

15/11/2012

Universidad Nacional de La Plata

Facultad de Ciencias Veterinarias — Departamento de Postgrado
Equipo TSE

CABA

15y 16 /11/2012

Congreso de Patologia SAP

Presentacion de poster y exposicién sobre CJ 'y CJv
Disertante Dr. Christidn Begué (miembro-del equipo TSE)
Instituto FLENI

Ario 2011

Provincia de Cordoba

Marcos Paz

15/17 de abril 2011

*INTA EXPONE

Poster de EET’s y disertacion

Dr. Gabriel Pinto

Instituto de Virologia. INTA-Castelar

Universidad Catdlica de Cérdoba
29 de abril 2011

E. Cs. Agropecuarias

Equipo TSE

Universidad Nacional de Rio Cuarto
8 de junio 2011
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Facultad de Ciencias Veterinarias
Equipo TSE

Provincia de Buenos Aires

Instituto de Virologia” INTA Castelar
19 de abril 2011

Capacitacion Zoonosis cronicas

Dr. Fernando Goiii

Universidad de Nueva York

Universidad del Salvador USAL
17 de junio 2011

Facultad de Ciencias Veterinarias
Dr. Gabriel Pinto, INTA-Castelar

SEDE INTA-Castelar

5 de julio 2011

Seminario “Participacion Congreso Prion 2012”
Instituto de Virologia

Montreal Quebec y Laboratorios de referencia TSE
Dr. G. Pinto, INTA-Castelar

Universidad del Salvador USAL

20 de septiembre 2011

Facultad de Ciencias Agronémicas Campus Pilar

Dr. van Gelderen, Dr. Blanco Viera, Dra. Rosario Galarza Seeber

Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires
17 de octubre 2011

UNCPBA Facultad de Ciencias Veterinarias

Ciudad de Tandil Provincia de Buenos Aires

Equipo TSE

Mar del Plata

16, 17 y. 18 de noviembre 2011

Reunién del PROSAP

Exposicién de poster y explicacién de temario
Dr. Van Gelderen, Dr. Pagano

Provincia de Corrientes
Universidad Nacional del Nordeste
31 de agosto 2011
Facultad de Ciencias Veterinarias (UNNE)
Equipo TSE
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CABA

28 de septiembre 2011

Universidad Nacional de Buenos Aires UBA — Facultad de Ciencias Veterinarias
Equipo TSE

Provincia de Rio Negro-Viedma

10 de mayo 2011
FUNBAPA (Fundacién Barrera Patagénica)
Equipo TSE

Aiio 2010

NOA Provincia de Jujuy

8 y 9 de Junio 2010

EEA INTA Abra Pampa Provincia Jujuy

Dr. Gabriel Pinto Instituto de Virologia. INTA-Castelar

Provincia de Buenos Aires

14 al 25 de Junio 2010

Instituto de Virologia, INTA-Castelar, Provincia de Buenos Aires
Dr. Gabriel Pinto

CABA

30 de Julio 2010

Instituto Malbran

Dr. G. Pinto, Instituto de Virologia, INTA-Castelar

22 de septiembre 2010

Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad de Buenos Aires. CABA
Equipo TSE

Litoral

Provincia de Corrientes

29 de septiembre 2010- Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad Nacional del Nordeste Pcia. de Corrientes
Equipo TSE
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Provincia de Santa Fe
18 de octubre 2010

Universidad Nacional de Rosario Fac. de Ciencias Veterinarias de Casilda, Provin-
cia de Santa Fe
Equipo TSE.

Llanura pampeana

Provincia de Buenos Aires

25 de octubre 2010

Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Bs. As.
UNCPBA Facultad de Ciencias Veterinarias. Tandil

Equipo TSE

CABA

17 de diciembre 2010

Talleres Practicos extraccion de muestras para diagndsticos. Mercado de Liniers.
Dr. Javier Blanco Viera, Instituto de Patobiologia, INTA-Castelar

CAPACITACION CON REFERENCIAS ANOS ANTERIORES
ANO 2005 HASTA EL 31/12/2009. (Zonas, provincias y ciudades donde se desarrollaron
cursos de diagndstico y control de EEB/BSE desde el comienzo del “Proyecto TSE”).

Pampa Hameda
CABA

Provincia de Buenos Aires: La Plata, Castelar, San Pedro, Coronel Dorrego, Tandil,
Bahia Blanca, Dolores, Pehuaj6, Rojas, Olavarria, Roque Pérez, Azul, Chivilcoy,
Tres Arroyos, Balcarce.

Provincia de Cérdoba: Ciudad de Cérdoba, San Francisco, Canals. Villa Maria.
Provincia de La Pampa: General Pico, Santa Rosa.

Provincia de Santa Fe: Ciudad de Santa Fe, Casilda, San Justo, Rosario, Rafaela.

Mesopotamia
Provincia de Corrientes
Ciudad de Corrientes

Ciudad de Mercedes
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Noreste
Provincia de Chaco: Resistencia

Provincia de Formosa: Ciudad de Formosa.

Noroeste
Provincia de Jujuy: San Salvador de Jujuy

Provincia de Tucumén: Ciudad de Tucuman

Zona Andina Central
Provincia de Mendoza: Ciudad de Mendoza y San Rafael

Provincia de San Luis: Ciudad de San Luis

Region Patagonica

Actividades de toma de muestras de material encefalico del ganado ovino INTA

Entidades y organismos a los que alcanzdla educacién-capacitacion y difusion
Universidades oficiales y privadas:

Universidad de Buenos Aires (UBA), Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad de La Plata - Facultad de Veterinaria.

Universidad de Morén - Facultad de Agronomia Provincia de Bs As

Universidad Nacional del Litoral (UNL) Casilda- Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad de Tandil (UNCPBA) - Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad Nacional de Formosa- Facultad de recursos Naturales y Zootecnia
Universidad Nacional de Cérdoba - Facultad de Ciencias Agrarias

Universidad de Tucumdn- Facultad de Agronomia y Zootecnia

Universidad Catdlica de Cérdoba Santa Rosa- La Pampa

Universidad “Juan Mazza” (UJAM) Mendoza - Facultad de Ciencias Veterinarias

Universidad del Salvador Buenos Aires - Facultad de Ciencias Veterinarias y
Agronémicas USAL

Universidad Cat6lica Argentina (UCA) Facultad de Ciencias Veterinarias
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Colegio de Veterinarios de Buenos Aires: Dolores, Pehuajé, Olavarria, Bahia Blan-
ca, Tres Arroyos

Colegio de Veterinarios de Cérdoba

Colegio de Veterinarios de La Pampa Santa Rosa

Sociedades Rurales y Asociaciones

Sociedad Rural Argentina - Palermo, Ciudad de Buenos Aires

Sociedad Rural de Canals, Cérdoba Sociedad Rural de San Francisco - Cérdoba
Sociedad “Jockey Club “de La Plata — Provincia de Buenos Aires

Sociedad Rural de San Francisco - Cérdoba

FANUS Bolsa de cereales Buenos aires

CARBAP - Olavarria-Provincia de Buenos Aires

CARBAP - Roque Pérez-Provincia de Buenos Aires

CEIDA - Bolsa de Cereales - Buenos Aires

CEVAN - Buenos Aires

Asociacion Argentina de Zoonosis “Congreso de Zoonosis 2006”
Asociacién Rural de Chivilcoy

Exposicién Rural de Coronel Dorrego-Provincia Bs. As.

Exposicién “Mercoldctea 2005” Sociedad Rural de San Francisco, Cérdoba
Exposicién “Feriagro 2005” San Pedro, Provincia de Bs.As.

Exposicién “Expo-chacra ganadera” Balcarce, Provincia de Bs. As.

Laboratorio Azul” - Laboratorio Privado de Referencia para EEB.

Organismos Piblicos

La capacitacion interna del personal del SENASA, INTA IICA Y SAGPyA fue
realizada por cada uno de los organismos integrantes, de acuerdo con lo
estipulado en el Proyecto.

ALCANCE INTERNACIONAL
América del Sur

- Reptblica Oriental del Uruguay.
Ministerio de Agricultura de Uruguay (MAGP) “Lecheria y Alimentacién”.
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Capacitacion y Difusion.
Dr. Glauber

Europa

Francia, Paris OIE. Conferencia de difusion. Sanidad Animal. Estatus Sanitario
de Argentina en TSE y BSE.

Dr. Carlos van Gelderen

Coordinador del Proyecto TSE-IICA

Durante el periodo octubre de 2004 a diciembre de 2007, se realizé la ejecucion
del Proyecto de prevencién de, las TSE en la Argentina”. Este proyecto conté
con una vinculacién interinstitucional, que estaba compuesta por organismos
como la SAGPyA, el SENASA, el INTA el IICA y el PROSAP, y financiado con
fondos del Banco Mundial.

PUBLICACIONES CIENTIFICAS Y MATERIAL DE DIFUSION
(Ao 1992-2001)

Distinciones-Premios

Premio a la Excelencia de Proyecto de Investigacién Cientifica de Interés
Publico, "Proyecto de Prevencién de las TSE en la Argentina” Fundacién para
la interaccién de los sistemas Productivo, Educativo, Cientifico y Tecnolégico
(FUNPRESID), noviembre 2000.

Mencién al mejor trabajo cientifico: “Determinacién de genotipos para el gen
PrP en ovinos de la Republica Argentina”. G.B. Pinto, L.S. Jiménez, R.
Zandomeni, J. Blanco Viera, B.]. Carrillo, E.L. Weber. XIII Reunién Cientifico
Técnica de la Asociacion Argentina de Veterinarios de Laboratorios de
Diagnéstico. San Luis, noviembre 2000.

Seminarios-Conferencias-Cursos dictados

1999. Argentina Scientific Advisory Committee on Bovine Spongiform
Encephalopathy, (3+4.), SAGPyA-SENASA-IICA, Bs.As. 9-11 de agosto “Project
for Prevention of BSE in Argentina-Opportunities”.

1999. 3er. Congreso Argentino de Infectologia Pediatrica-SAP, Rosario,
Argentina, 30 de mayo. “Encefalopatias Espongiformes Transmisibles”.

1999. 37° Congreso Argentino de Neurologfa, San Juan, 21-26 de septiembre
“Proyecto de Prevencién de las encefalopatias espongiformes de los
animales”.

1998. RAPAVE, Santa Fe, Argentina, octubre 1998 “Programa de Vigilancia de
EEB y Scrapie en Argentina. Estudios y resultados obtenidos, Periodo
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1992-1998".

1998. 2do Congreso Argentino de Zoonosis y 1¢r Congreso Argentino y ler.
congreso Latinoamericano de Enfermedades Emergentes, Buenos Aires,
Argentina, 12-14 de abril de 1998. “Conferencia Boris Szyfres. Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles”.

1997. I Reunién del Comité Cientifico de la SAGPyA sobre BSE, Bs.As., Abril
7-10, "Analisis of the BSE Risk Factors and Surveillance in Argentina".

1996. V Congreso Argentino de Virologia, Tandil, Argentina, “Vigilancia
Epidemiolégica de BSE en Argentina".

1996. VIIth. International Symposium of Veterinary Laboratory Diagnosticians,
Jerusalem, Israel. "Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) surveillance in
Argentina".

1996. Simposio Internacional de lecheria, Rosario, Argentina "Encefalopatia
Espongiforme Bovina (BSE)".

1996. Simposio Internacional de Encefalopatias Espongiformes. Academia
Nacional de Medicina, Bs. As. "Encefalopatia. Espongiforme Bovina (BSE)
Descripcién de la enfermedad, diagnéstico histopatoldgico, Andlisis de riesgo
y vigilancia epidemiolégica de BSE en Argentina".

1995. VII Congreso Argentino de Microbiologia, Bs.As., Andlisis de Riesgo y
Vigilancia Epidemiolégica para BSE en Argentina.

1995. 14° Reunién Latinoamericana de Produccién Animal y 19 Congreso
Argentino de Produccién animal "Vigilancia Epidemiolégica de BSE en
Argentina"

1995. Serono Symposia. The BSE Dilemma, Kingsmill, Va. USA. Risk
Assessment and surveillance for bovine spongiform encephalopathy (BSE) in
Argentina.

1994. VIIth- International Symposium of Veterinary Laboratory Diagnosticians,
Buenos Aires. BSE Surveillance in Argentina.

1994. 62° Sesién Anual de OIE, Paris, Francia. BSE Surveillance in Argentina.

1992. International Meeting on Transmissible Spongiform Encephalopathies
Impact on Animal and Human Health. IABS, Heidelberg, Alemania. Analysis
of the BSE Risk Factors in Argentina.

Seminarios

1999. Cdmaras Argentinas de la Industria de la Carne e Industria
Farmacéutica, “Programa de Prevencion de las TSE en Argentina” 29 de marzo

de 1999, IICA-Buenos Aires.
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1999. Agregados Agricolas y comerciales de paises en Argentina “Programa de
Prevencién de las TSE en Argentina”, 17 de febrero de 1999, IICA-Buenos
Aires.

1996. Seminario sobre Encefalopatias Espongiformes, FORO DE
BIOTECNOLOGIA, Bco. Prov. Bs. As., Capital Federal, 10 de abril. "Encefalitis
Espongiforme Bovina".

1996. Reunién de especialistas. Facultad de Veterinaria, UBA, 6 de julio,
"Encefalopatia Espongiforme Bovina”.

1995. Reunién sobre Sanidad Animal, Direccién de Ganaderia de la Prov. de
Corrientes y INTA-CRC "Encefalopatia Espongiforme Bovina”.

Conferencias

2008. Curso de Actualizacién para Bioquimicos. Asociacién de Bioquimicos
CABA. Octubre. “Etiologia y diagndstico de las EET. Hipétesis del prion.
Situacién de Argentina con respecto a EEB”.

2005. 2° Simposio Internacional sobre Enfermedades Pridnicas en el animal y
en el hombre. Montevideo, Uruguay:. Octubre. “Factores genéticos
relacionados con susceptibilidad .‘a  Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles de los animales”.

2005. Novena Jornada de Evaluaciéon de los Planes Nacionales de Aftosa y
Brucelosis. CARBAP. Olavarria, Septiembre. “Programa de Vigilancia en
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles de los animales”.

2005. Centro de Estudiantes-Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad
Nacional de La Plata. Septiembre. “Actualizacién y prevencién de EEB en la
Argentina”.

2005. Jornada de Actualizacion Técnica en EEB. EEA INTA-Mercedes,
Corrientes. Octubre “Hipdtesis sobre el origen de la EEB. Avances en
herramientas para el diagndstico”.

2005. 2° Simposio Internacional sobre Enfermedades Priénicas en el animal y
en el hombre. Montevideo, Uruguay. Octubre. “Actualizacién en
encefalopatias espongiformes Transmisibles de los animales”.

2005. 2° Simposio Internacional sobre Enfermedades Priénicas en el animal y
en el hombre. Montevideo, Uruguay. Octubre “Factores genéticos relacionados
con susceptibilidad a Encefalopatias Espongiformes Transmisibles de los
animales”.

2005. 12° Simposio Internacional de la Asociacién Mundial de Veterinarios de
Laboratorios de Diagnéstico. Montevideo, Uruguay. Noviembre “Factores
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genéticos relacionados con susceptibilidad a Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles de los animales”.

2004. IV Congreso Argentino de Zoonosis. Buenos Aires, Abril. “Hipétesis
sobre el origen de la Encefalopatia Espongiforme Bovina. Etiologia. Priones.
Diagnéstico convencional y métodos rdpidos de diagndstico”.

2004. Conferencia “Biosafety of urinary derived products”. Buenos Aires, Abril
~“Risk factors for Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSE) in
Argentina. A review of the national bovine TSE surveillance system”.

2004. Seminario de la Bolsa de Cereales: “Por un campo sano:;Cémo estamos
en sanidad agropecuaria?”. Buenos Aires, Abril. “Etiologia y diagndstico de la
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles”.

2004. Congreso Argentino de Zoonosis, Buenos Aires, Abril. “Etiologia y
diagnostico de la Encefalopatias Espongiformes Transmisibles”.

2004. Departamento de Docencia e Investigacién del Hospital Italiano. Buenos
Aires, Julio. “Priones y Encefalopatias Espongiformes Transmisibles”.

2004. Jornada de Actualizacién Técnica en Aftosa y BSE. FADEFA, Buenos
Aires, Julio. “Etiologia y diagnéstico de la Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles”.

2004. Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA. Agosto. “Etiologia infecciosa y
genética de las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles”.

2004. Actualizacién Bioquimica, version 2004. Asociacién de Bioquimicos de la
Ciudad de Buenos Aires. Noviembre, “Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles”.

2003. Congreso de Bromatologia y Nutricién. Colegio de Veterinarios de la
provincia de Buenos Aires. La Plata, Octubre. “Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles: Etiologia y Diagnéstico”.

2003. Primeras Jornadas Internacionales de Zoonosis y Primeras Jornadas
Pedagoégicas sobre la Practica Profesional en el drea de la Salud”, Asociacién
Iberoamericana Multidisciplinaria de Enfermedades Transmisibles. Corrientes,
Noviembre. “Encefalopatias Espongiformes”.

2003. Curso de Diagnéstico Diferencial de enfermedades con signos
neurolégicos en los bovinos. Unidad Integrada Balcarce. INTA-Balcarce.
Marzo.”Encefalopatias Espongiformes Transmisibles: etiologia y diagnéstico”.

2003. Curso de Inmunoserologia-Asociacion Bioquimica Argentina-
Universidad JFKennedy. “Encefalopatias Espongiformes Transmisibles:
etiologia y diagndstico”.
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2002. Curso de Actualizacién en zoonosis y en enfermedades comunes al
hombre y los animales. INTA-Castelar. “Encefalopatias Espongiformes”.

2002. Unidad Integrada Balcarce. INTA-Balcarce. Curso de Diagndstico
Diferencial de enfermedades con signos neurolégicos en los bovinos.
Noviembre. “Encefalopatias Espongiformes Transmisibles: etiologia y
diagndstico”.

2001. Reunién Cientifico Técnica EEA INTA Concepcién del Uruguay, Entre

Rios. “Priones y Encefalopatias Espongiformes Transmisibles”.

2001. Conferencia Facultad de Ciencias de la Alimentacién, Universidad
Nacional de Entre Rios. “Encefalopatias Espongiformes Transmisibles y
priones”.

2001.- Instituto de Investigaciones Metabdlicas (IDIM). Buenos Aires. Junio.
“BSE: Etiologia y Diagndstico. Situacién argentina”.
2001. Reunién de Calidad Alimentaria, Sociedad Rural de Gualeguaychu,

Septiembre. “Priones”.

2001.- IX Congreso Argentino de Microbiologia. Octubre. Buenos Aires.
“Encefalopatia Espongiforme Bovina y priones”.

2001. 6° Congreso Nacional Bioquimico CUBRA VI, Noviembre. Bariloche, Rio
Negro, Argentina. Noviembre. “Priones”.

2001. IMPAZ-Ministerio de Salud, Martinez, 31 de enero. " Encefalopatias
5Espongiformes de los animales- Riesgo Alimentario".

2001. IMPAZ-Ministerio de Salud, Martinez, 31 de enero. " Encefalopatias
Espongiformes de los animales- Riesgo Alimentario".

2000. Facultad de-Ciencias Veterinarias de la U.N.R., Rosario, 29 de junio, "
Encefalopatias Espongiformes de los animales y el hombre".

2000. Facultad de Ciencias Veterinarias de la U.N.R., Rosario, 29 de junio, "
Encefalopatias Espongiformes de los animales y el hombre".

2000. - Curso de Médicos Infectélogos, Catedra de Enfermedades Infecciosas,
Hospital de Infecciosas “FJ] Mufiiz”, Facultad de Medicina, UBA. “Priones”.

2000. Simposio Internacional sobre enfermedades priénicas en el animal y en
el hombre”. Montevideo, Uruguay. Octubre. “Genética de las Enfermedades
Priénicas animales”.

2000. III Encuentro de Medicina de Pequefios Rumiantes del Cono Sur; I
Congreso Argentino de Especialistas en Pequefios Animales y Camélidos
Sudamericanos. Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA. Octubre. “Genotipos
para PrP en el ovino”.
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1999-2002. Maestria en  Microbiologia  Molecular. ~USAM-ANLIS.
“Encefalopatia Espongiforme Bovina y priones”.

1998. Asociacién de Universidades Grupo Montevideo. Universidad de
Montevideo, Uruguay. Octubre. "Encefalopatia Espongiforme Bovina: aspectos
etiolégicos".

1998. Institute of Virology, University of Zurich, Suiza “Analysis of FMD Risk

Factors in Argentina”.

1998. Ohio State University, OARDC-FAADP, USA “Argentina is a BSE free
country”.

1998. 2das Jornadas Bonaerenses de Microbiologia Clinica, Ambiental,
Industrial y de Alimentos, Mar del Plata 11-12-13/06/98, “Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles del hombre y los animales”.

1998. 1er  Seminario Regional sobre Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles, OMS/OPS, IMPAZ, Bs. As. Argentina 16-17-18/03/98 “TSE
Risk Analysis in Argentina”.

1998. USDA-ARS-PIADC, USA, Exotic Disease Course “Analysis of FMD Risk
Factors in Argentina”.

1998. Ohio State University, OARDC-FAADP, USA “Argentina is a BSE free
country”.

1998. 2das Jornadas Bonaerenses de Microbiologia Clinica, Ambiental,
Industrial y de Alimentos, Mar del Plata 11-12-13/06/98, “Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles del hombre y los animales”.

1997-2000. “Encefalopatia Espongiforme Bovina”. Curso de Enfermedades
Exéticas y Emergentes. Maestria en Salud Animal. Facultad de Ciencias
Veterinarias. UBA.

1997. Curso de Inmunologia Molecular Veterinaria. Maestria en Biotecnologfa.
UBA. “Priones. El sistema inmune en las enfermedades priénicas”.

1997.-Curso de Virologia Médica, Catedra de Enfermedades Infecciosas,
Hospital de Infecciosas “FJ] Muiiiz”, Facultad de Medicina, UBA. “Priones”.

1997. Curso de Inmunologia. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad
del Salvador. Buenos Aires. “Inmunologia en las enfermedades pridnicas”.

1997. Asociacién de Universidades Grupo Montevideo. Universidad Federal
de Rio Grande do Sul. Brasil. Abril. “Encefalopatia Espongiforme Bovina:
situacién en la Argentina”.

1997. 11 Jornadas de Zoonosis Bacterianas y Parasitarias, y Jornadas de
Enfermedades Emergentes de la provincia de Buenos Aires. Universidad
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Nacional de La Plata. La Plata. “Encefalopatia Espongiforme Bovina:
zoonosis”.

1997. Catedra de Microbiologia, Inmunologia y Parasitologia, Facultad de
Medicina, UBA “Virosis lentas y priones”.

1997. Reunién Conjunta INRA (Francia)-Facultad de Veterinaria, Universidad
Nacional de La Plata. La Plata. “Encefalopatia Espongiforme Bovina: situacién
en la Argentina”.

1997. 1er Congreso de Produccién intensiva de Carne, Bs.As. (13-11-97),
Coérdoba (18-12-97) “Encefalopatia Espongiforme Bovina Situacién en
Argentina.

1997. GREMID, Faculté de Médicine Veterinaire, Universidad ‘de Montreal,
Canadd. “Derniéres données épidemiologiques sur le BSE (Maladie de la
vache folle)”.

1997. Chairman de la I Reunién del Comité Cientifico Asesor de la SAGPyA
sobre BSE, "Andlisis de Riesgo y Vigilancia sobre BSE en Argentina".

1996. Seminario-Taller internacional sobre Encefalopatia Espongiforme
Bovina, SENASA-IMPPAZ, OPS, IICA, Bs.As. Argentina. "Encefalopatia
Espongiforme Bovina".

1996. 3er Semana de la Carne Argentina, Azul. Sociedad Rural Argentina.
“Encefalopatia Espongiforme Bovina. Actualidad y futuro”.

1996. Jornadas Uruguayas de Buiatria. Paysandd, Uruguay. Junio “Diagndstico
de BSE por deteccién de PrP modificada”.

1996. Filial Cuyo de la Asociacién Argentina de Microbiologia. “Encefalopatias
Espongiformes Trasmisibles. Aspectos etiol6gicos”.

1996. Curso de Periodismo Cientifico para Graduados. IIB Fundacién
Campomar.. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA, Buenos
Aires. .“Encefalopatia espongiforme Bovina. Etiologfa, diagndstico, situacién
de la Argentina”.

1996. Seminario EEA INTA Balcarce. “Diagndstico de BSE por deteccién de PrP
modificada”.

1996. Seminario Laboratorios Roemmers, Buenos Aires. Mayo. “Priones”.

1996. Conferencia Facultad de Ciencias Veterinarias. UBA, Buenos Aires.
“Encefalopatia Espongiforme Bovina. Aspectos etiol6gicos”.

1996.- Curso “Avances en el Diagnéstico de Patégenos Emergentes”.
Laboratorios Sicktest S.A. Divisién Argentino Europea de Medicina Molecular.
Buenos Aires. “Encefalopatias Espongiformes Trasmisibles. Aspectos
etioldgicos. Encefalopatia Espongiforme Bovina”.
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1996. Curso de Inmunologia. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad
del Salvador. Buenos Aires. “Encefalopatias Espongiformes Trasmisibles.
Aspectos etioldgicos”.

1996. Reunién de Comunicaciones Cientificas y Técnicas. Universidad
Nacional del Nordeste. Resistencia, Chaco. “Priones: Historia, conocimiento
actual. Encefalopatias Espongiforme Bovina (Sindrome de la Vaca Loca)”.

1995. Sociedad Argentina de Virologia, Asociacion Argentina de
Microbiologia. Mayo. “Priones”.

1995. Simposio Internacional sobre enfermedades pridnicas en el animal y en
el hombre”. Montevideo, Uruguay. “Genética de las Enfermedades Pridnicas
animales”.

1994. Primer Curso Internacional de Inmunologia Molecular Aplicada al Area
Veterinaria, INTA, Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA, IICA. “Diagndstico
de BSE por Western blot”.

1994. 62° General Session OIE, Paris, France. Bovine Spongiform
Encephalopathy Surveillance in Argentina.

1992. Sociedad Argentina de Virologia. Bs.As. Factores de Riesgo Asociados a
BSE en Argentina.

1992. 60° Session General OIE, Paris, France. Analysis of the BSE Risk Factors
in Argentina.

Cursos

2000. Curso de Posgrado en Salubridad Alimentaria. Universidad Catdlica de
La Plata. "Encefalopatias Espongiformes Transmisibles".

1999. Carrera-de Especializacién en inocuidad y calidad agroalimentaria,
Facultad de Ciencias Veterinarias-UBA, 3-09-99, Encefalitis Espongiformes del
hombre y los animales.

1999. Curso de Posgrado de la Facultad de Ciencias Veterinarias-UBA /INTA.
Disertante "Técnicas de diagnéstico en Virologia animal".

1999. Curso de Técnicas Aplicadas al Diagnéstico Virolégico, Facultad de
Ciencias Veterinarias-UBA/INTA, 29-10-99, “Enfermedades Emergentes-
Encefalopatia Espongiforme Bovina” .

1999. Curso de Nutricién y Alimentacién, Centro de Estudios Avanzados,
Rosario 1-11-99, “Encefalopatia Espongiforme Bovina”.

1998. Exotic Disease Course, PIADC-ARS/APHIS-USDA, Plum Island,
Greenport, USA, 27-03-98 “Analysis of FMD Risk Factors in Argentina”.
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1996. Jornada de Actualizacién en Enfermedades Virales de los Bovinos,
CPMV-Mercedes, Corrientes. " Enfermedades virales, patogenia y control".

1996. FCV-UBA. Curso de Maestria. Epidemiologia y Salud Publica.
“Encefalopatia Espongiforme Bovina”.

1992. Curso “Diagnéstico de BSE”, CICV-INTA. SERONO-Ares.

Trabajos cientificos o tecnoldgicos publicados o aceptados para publicar (en
revistas periédicas con revision). Publicados:

2003. van Gelderen C., Gimeno E. Schudel A.A. “Bovine Spongiform
Encephalopathy in South America: a regional preventive approach”. Rev. Sci.
Tech. Vol 22 (1), April 2003.

2001. Schudel A.A., van Gelderen, C.J., Vet. Arg. vol. XVIIL;N 174, 282-288 "La
encefalopatia espongiforme bovina. Un enfoque regional.

2001. Schudel A.A., van Gelderen C. van, "Enfermedades Infecciosas
Emergentes y re-emergentes de los animales" Ciencia Hoy, Vol. 11, 66, 32-40.

2000. Carrillo B.J., Blanco Viera ]J.F., Weber E.L. Rev Med Vet (BsAs). Abril
"Encefalopatias Espongiformes Transmisibles".

1999. Weber, E.L.” Rev. Arg de Microbiologifa 31: 205-218 “Biologia de los
priones: una actualizaciéon”.

1998. Blanco Viera, J., Carrillo,B.]., Weber, L.E., Bardén, ].C., Combesies, G.M.,
Cordeviola, J.M., Noseda, R., Soni, C.A., Schudel, A.A. Revista de Medicina
Veterinaria, Vol. 79, N 3, 226-230. “Casuistica neuropatolégica. Estudio
microscépico de los casos clinicos remitidos al programa de Vigilancia de BSE
en Argentina, durante el periodo comprendido entre 1994-96”

1998. “Argentine Scientific Advisory Committee on Bovine Spongiform
Encephalopaties (2nd. meeting)” Ed. Barcos L.O., van Gelderen C. y Schudel
A.A., April 21-24, 1998, El Calafate, Argentina, SAGPyA-SENASA-INTA, ISBN
987-9184-06-8, 1-67, 1998).

1997. “BSE Risk Factors in Argentina”, Schudel A.A. Barcos L.O. van
Gelderen C. Edited by SAGPyA-SENASA Consulting Technical Committee on
TSE, ISBN 987-96849-0-7, (1-116) 1997.

1997. Weber L.E., Schudel A.A. Ciencia e Investigacién, Tomo 49, N°1-2, 4-11,
“Encefalopatia Espongiforme Bovina. Aspectos etiolégicos y situacién de la
Argentina”.

1996. Schudel A.A., Carrillo B.]., Weber L.E., Blanco Viera J., Gimeno E., van
Gelderen C.J.,, Ulloa E.,, Nader A. Cané B., Kimberlin R.H. Preventive
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Veterinary Medicine 25, 271-184 "Risk assessment and surveillance for bovine
spongiform encephalopathy in Argentina”.

1996. Schudel A.A., Carrillo B.]J., Blanco Viera, J., Weber, L., Gimeno, E., van
Gelderen, C., Ulloa, E., Nader, A., Cané, B. Rev. Arg. de Produccién Animal,
Vol. 15, Sup. 1, 199-206 "Vigilancia Epidemiolégica de BSE en Argentina”.

1996. Blanco Viera F., Carrillo B.]., Weber, E.L., Gimeno, E., van Gelderen, C.,
Ulloa, E., Nader, A., Cane B., Schudel A.A. Academia Nacional de Agronomia
y Veterinaria, Serie 22, ISSN 0327-8093, 14-20 "Encefalopatia Espongiforme
Bovina (BSE). Descripcién de la enfermedad, diagnéstico histopatoldgico,
Analisis de riesgo y vigilancia epidemiolégica de BSE en Argentina".

1996. EL Weber. Anales de las Academias de Medicina y Agronomia y
Veterinaria. ISSN 0327-8093, “Diagnéstico de TSE por deteccion de PrP
modificada”.

1995. Schudel A.A., Carrillo B.]., Blanco Viera J., Weber L.E., van Gelderen C,,
Ulloa E., Nader A, Cané B.G. Rev Arg Prod Animal. 15: 1-7, “Vigilancia
epidemiolégica de BSE”.

1994. Schudel A.A., Gimeno E., Carrillo B.J., Blanco Viera J., Weber E.L., van
Gelderen C., Ulloa E., Nader A. and Cané B. Rev. Sci. Tech. Off. Int. Epiz. 13
(3), 801-818." BSE Surveillance in Argentina"1994. Schudel, A.A.; Gimeno, E.;
Carrillo, B.J.; Blanco Viera, J.; Weber; E.L.; van Gelderen, C.; Ulloa, E.; Nader,
A. and Cané, B. Rev. Sci. Tech. Off. int. Epiz. 13(3), 819-836."Vigilancia para
BSE en Argentina”.

1993. Cané B.G., Gimeno E., Manetti J.C., van Gelderen C., Ulloa E. y Schudel
A.A. Rev. Sci. Tech. Off. int. Epiz. 12 (4), 1203-1234. "Anélisis de los factores de
riesgo asociados a la‘encefalopatia espongiforme bovina en Argentina".

1993. Schudel A:A., Gimeno E. van Gelderen C., Ulloa E. y Cané B.
Transmissible Spongiform Encephalopathies. Impact on Animal and Human
Health. Dev. Biol. Stand. Basel, Karger. Vol. 80, pp. 107-108. "Analysis of BSE
Risk Factors in Argentina".

Divulgacion

1990. Schudel A.A. y Carrillo B.J. Veterinaria Argentina 634-637. Encefalopatia
Espongiforme Bovina BSE.

1991. Schudel A.A. La Chacra-Campo Moderno. Excelente oportunidad para
carnes argentina.

1991. Schudel A.A. La Chacra-Campo Moderno, 14-17. Vacas Locas.
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1992. Revista Campo y Tecnologia. Afio 1, N° 2, 58-59. La enfermedad de las
vacas locas.

1994. Rev. Campo y Tecnologia. Encefalopatia Espongiforme Bovina.
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