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Presentacion

Con la globalizacién creciente de los mercados, la mantencién de la salud de los
rebanos se transformo en asunto fundamental para la preservacién del patrimonio pecuario
de paises como el Brasil. Actualmente, el comercio internacional establece exigencias sanitarias
rigidas, que constituyen obstaculos mayores que las barreras arancelarias. Dentro de ese cuadro,
la iniciativa privada no podra competir en el mercado globalizado de oferta de productos de
calidad sin el concurso de un servicio eficaz de defensa sanitaria, que atestigue la calidad de la
materia prima y de los productos, actuando como socio esencial de los segmentos de exporta-
cion.

Durante la Ultima década, la epidemia de Encafalopatia Espongiforme Bovina - EEB,
registrada en el Reino Unido y, posteriormente, en otros paises europeos, causé enormes perjui-
cios al sector pecuario, en consecuencia, principalmente, de la elevada percepcion de riesgo en
relacion a la enfermedad, que resulté en acentuada reduccion del consumo de carne bovina en
aquel continente.

A pesar de que el riesgo asociado a la EEB sea muy bajo en el Brasil, la adopcion de
medidas sanitdrias para prevenir su introduccidn en el pais es imprescindible, pues su existencia
causaria inmensos perjuicios a la pecuaria nacional, y gran riesgo a la salud humana, com eleva-
das repercusiones sociales y econémicas.

De ese modo, desde el surgimiento de la EEB en el Reino Unido, las autoridades sani-
tarias brasilenas estan preocupadas en evitar su introduccién en el pais, mediante la adopcién
de medidas sanitarias que envolvieron, entre otras, restricciones a la importacion de animales
susceptibles y sus productos, originados en paises considerados en riesgo para la enfermedad, el
rastreamiento de animales antes importados de esos paises, y la prohibicién del uso de proteina
de origen animal en la formulacion de alimentos destinados a los rumiantes.

La valorizacién y la calificacién de los servicios de defensa sanitaria animal, como ele-
mentos fundamentales en el proceso de evaluacién y certificacion de la condicion sanitaria de
los rebanos, son los pilares para la credibilidad internacional. Por su vez, el proceso de tomada
de decisiones, relacionadas a la mantencion de gestion eficaz de toda la estructura sanitaria,
envuelve la presencia de profesionales permanentemente informados, motivados y evaluados,
gue participan de una organizacion dirigida a las actividades fundamentales que deben, como
minimo, considerar:

- la obtencién de documentos informativos y de apoyo al sistema;

- el almacenamiento de los datos en los niveles locales y centrales determinados;

- la retroalimentacion del sistema de vigilancia y prevencion, considerando todos los
actores sociales envueltos.

En ese contexto, el Ministerio de la Agricultura, Pecuaria y Abastecimiento, sustentado
por una legislacién especifica, implanté el sistema nacional de vigilancia para las Encefalopatias
Espongiformes Trasmisibles - EET, que recibe ahora el soporte de este manual, que, ademas de
padronizar las acciones, tiene por objetivo ofrecer subsidios para la vigilancia de los sindromes
neuroldgicos a todos los Médicos Veterinarios Oficiales y a los profesionales auténomos envuel-
tos en los programas de sanidad animal, dando garantias del estado sanitario de nuestro rebano
y ofreciendo a las autoridades sanitarias brasilefas un valioso instrumento para la mantencién
del Brasil como pais libre de la EEB.
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Joao Crisostomo Mauad Cavalléro

Director del Departamento de Defensa Animal
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ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA:
ENTENDIENDO ESA ENFERMEDAD

| - Definicion:

La encefalopatia espongiforme bovina - EEB - (en inglés, BSE, sigla para
bovine spongiform encephalopathy), conocida como “enfermedad de la vaca loca”
- es una condiciéon degenerativa crénica y trasmisible del sistema nervioso central
(SNC) de bovinos, caracterizada clinicamente por nerviosismo, reaccion exagerada
a estimulos externos y dificultad de locomocién, principalmente de los miembros
pélvicos®.

Las alteraciones espongiformes encontradas en el examen microscépico
dieron el nombre a la enfermedad. El agente de la EEB es extremadamente resis-
tente al calor, a los procedimientos convencionales de esterilizacion, y no induz una
respuesta inmune o inflamatoria. La enfermedad fue relatada en bovinos de cerca
de 20 paises, a pesar de que mas de 90% de los casos tengan acontecido en Gran
Bretana. La EEB es parte de un grupo complejo de enfermedades neurodegenera-
tivas que afectan personas y animales, conocidas como encefalopatias espongifor-
mes trasmisibles (EETs). Las caracteristicas principales de las EETs son encontradas
en la Tabla 1. Las principales EETs de personas y animales son relacionadas en las
Tablas 2 y 3, respectivamente.

2 - La causa de la EEB y de las otras EETs.

Durante la investigacién para elucidar la etiologia de las EETs, los cerebros
homogeneizados de hamsters infectados con scrapie (una EET de ovinos) eran frac-
cionades en varios componentes. De esos, la fraccién mas infecciosa mostré poseer
grandes cantidades de una determinada proteina que no era destruida por prote-
asas (enzimas que disuelven las proteinas). Esa proteina, bautizada como prion (del
inglés proteinaceous infectious particle, con e “i” y el “0"” cambiados por conve-
niencia linguistica) o PrP (prion protein)’, no era encontrada en cerebros de hams-
ters normales. La secuencia de aminoacidos de la PrP era la misma que de una
proteina encontrada en cantidades iguales en cerebros infectados y no infectados,
pero que, al contrario de la PrP, podia ser degradada por enzimas proteoliticas.
Habia, por lo tanto, dos formas (presentaciones estructurales) de la misma prote-
ina. La forma encontrada solamente en los cerebros de los animales infectados
fue a seguir denominada de PrP* (sc significa scrapie, la enfermedad prototipo
de las EETs). La forma encontrada tanto en los cerebros infectados como en los
no infectados fue llamada de PrP¢ (c significa celular, o sea, propia de las células
normales)’.Varias evidencias acumuladas hasta los dias de hoy, indican que la pro-
teina PrP*¢ sea el agente etioldgico de las EETs, aunque otras teorias como la del
virus y la del virino todavia persistan.
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La PrP¢ es una glicoproteina normal de la membrana plasmatica de la célula y existe
en la mayoria de las células, aunque predominantemente en las células del SNC.
La PrP¢ es transformada en la isoforma anormal PrP*¢ que se acumula en el SNCy
produce la enfermedad.

El agente de las EETs es extremadamente resistente a la inactivacion por el
calor (1 hora a 360° C de calor seco), radiacién ultravioleta y substancias quimicas.

Estudios sobre la patogenesis de las EETs, basados en experimentos con
scrapie indican que, cuando se usan las rutas periféricas de la infeccién, el agente
replica inicialmente en el bazo y los ganglios linfaticos y llega al cerebro, probable-
mente, a lo largo de las fibras simpaticas de los nervios viscerales que son conec-
tados a la porcién media de la médula espinal toracica’. De la médula, el agente
sigue para el cerebro a la velocidad de un milimetro por dia. Una vez dentro del
SNG, la infectividad puede pasar, centrifugamente, para los tejidos periféricos.

La presencia del agente de las EETs en los tejidos, es determinada por la
inoculacion de ratones con el material a ser testado, lo que puede llevar 700 dias.
La EEB ha sido trasmitida experimentalmente a varias especies. En bovinos natu-
ralmente infectados, la regién distal del ileo, la médula ésea, los ganglios del nervio
trigeminal y los ganglios de las raices dorsales de los nervios espinales también
mostraron infectividad. No fueron encontradas evidencias de infectividad en la
leche o en la carne (musculos) de bovinos afectados tanto experimental como natu-
ralmente.

3 - Epidemiologia

La EEB fue identificada por la primera vez en Gran Bretafia en 19867,
aunque datos epidemiolégicos y revisiones de archivos de preparaciones histo-
l6gicas atestiguan la existencia de casos ya en 1985'3 y algunos estudios sugie-
ren que algunos casos podrian haber ocurrido en la década de 70. La gran
mayoria de los bovinos afectados por EEB pertenece a rebanos de Gran Bre-
tana. Son, oficialmente, cerca de 180.000, desde 1986, distribuidos en 35.000
rebafos, en una media de 1 a 2 casos por rebano afectado'3. Fuera de Gran
Bretana, la enfermedad fue confirmada en un namero relativamente pequefno
(cerca de 2.800) de bovinos nativos de Alemania, Austria, Bélgica, Canada,
Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Espana, Finlandia, Francia, Grecia, Irlanda,
Israel, Italia, Japon, Liechtenstein, Luxemburgo, Paises Bajos, Polonia, Portugal,
Republica Checa y Suiza. Con la excepciéon de unas pocas decenas de casos,
todos los 2.800 bovinos afectados fuera de Gran Bretana son nativos. En algu-
nos paises hubo casos solamente en bovinos importados, como en las Islas Mal-
vinas y Oman. Informaciones actualizadas pueden ser obtenidas en la direccion
electrénica de la Organizacién Mundial de Sanidad Animal - OIE (www.oie.int).
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Aunque no exista predileccibn por raza o sexo o por cuestiones de
manejo, la enfermedad en Gran Bretana ocurre principalmente en vacas de
leche, entre los 3 y los 6 anos de edad.

La EEB fue adquirida por los bovinos a través de la alimentacion com
raciones da harina de carne o de hueso contaminadas por el agente etiol6-
gico. La fuente de infeccién podrian ser ovinos contaminados por scrapie o
bovinos afectados por una forma esporadica de la enfermedad, hasta entonces
no detectada. La entrada de los primeros bovinos contaminados en la cadena
alimentar, ciertamente aumento la epidemia. Alteraciones en los procesos de
fabricacion de esas raciones de harina de carne o hueso, introducidas al final de
la década de 70 e inicio de la década de 80, pueden haber contribuido para el
surgimiento de la enfermedad’3. La ingestion de menos de un gramo de cere-
bro de un animal contaminado es suficiente para producir la enfermedad. No
hay evidencia de que la EEB se disemine horizontalmente, pero se sugiere que
la trasmisién materna o vertical pueda suceder. Sin embargo, se cree que eso
seria posible en niveles muy bajos, insuficientes para perpetuar la epidemia.’3.

4 - Signos clinicos

El periodo de incubacién de la EEB (tiempo transcurrido desde que el
animal fue infectado hasta el surgimiento de los primeros signos clinicos) es
de 2 a 8 anos (media de 5 anos), a pesar de que periodos de incubacion mas
largos hayan sido relatados. Después del surgimiento de los signos clinicos, la
enfermedad evoluciona invariablemente para la muerte en un curso de 3 sema-
nas a 6 meses. Bovinos afectados por EEB sufren degeneracién progresiva del
SNC y pueden presentar alteraciones de temperamento, sensibilidad y locomo-
cién?823.12_Signos clinicos generales incluyen disminucién de la produccién de
leche y pérdida de peso, aunque los enfermos mantienen buen apetito.



a. Alteraciones del comportamiento.

Incluyen nerviosismo, miedo o agresividad, postura anormal, incoordi-
nacion y dificultad en levantarse. Los bovinos con EEB son, frecuentemente,
muy nerviosos, alertas y excitables, alteraciones que pueden manifestarse a
través de un movimiento espasmodico de todo el cuerpo. Esos disturbios del
comportamiento son mas evidentes cuando el animal es excitado. Otros signos
clinicos que pueden ocurrir son salivacién, y mirada asustada con ojos dilata-
dos. A veces, el animal presenta rechinar de dientes. Otros sintomas incluyen la
lamida frecuente del hocico y torcedura de la nariz. Algunos bovinos también
exhiben movimientos nerviosos de las orejas. En las fases terminals de la EEB, el
animal tiene dificultad en levantarse o puede permanecer en decubito perma-
nente.

b. Alteraciones de la sensibilidad.

Los bovinos con EEB comunmente presentan alteraciones de la sensibi-
lidad y reaccionan exageradamente al toque (alteracién mas comun), al sonido
y a la luz.

c. Alteraciones de la locomocion.

Caminar rigido, incoordinacion, hipermetria y ataxia generalizada son
signos frecuentes en bovinos afectados por la EEB. La hipermetria es mas pro-
nunciada en los miembros pelvianos y confiere a los bovinos un paso alto,
semejante al observado en caballos com arpejamiento. La ataxia grave evolu-
ciona para caidas y finalmente paresia posterior y decubito.

5 - Hallazgos de necropsia e histopatologia.

No hay lesiones macroscépicas directamente relacionadas con la enfer-
medad, mas las lesiones microscépicas de la EEB son altamente especificas. Son
lesiones degenerativas, simétricas y bilaterales y se localizan en ciertas regiones
de la substancia gris del tronco encefalico'''?. Esas alteraciones se caracteri-
zan basicamente por vacuolas que dan el aspecto espongiforme a la substancia
encefalica.

A
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Existen hallazgos incidentales que deben ser considerados con cuidado
en el examen histoldgico de bovinos. Vacuolas en el citoplasma de las neuronas
del nucleo rojo del mesencéfalo son un hallazgo incidental comudn en el cere-
bro de bovinos y encontrados en 64% de los encéfalos de bovinos normales®.
Cuando encontrados solamente en esse local, no deben ser considerados en el
diagnéstico de la EEB'"'2. Inflamaciones no supurativas inespecificas (mangui-
tos perivasculares) son encontradas en cerca de 30% de los bovinos adultos nor-
males* y pueden ser el resultado de infecciones subclinicas o latentes. De modo
semejante, aparecen granulos intracitoplasmaticos de ceroide-lipofucsina en las
neuronas. Esos hallazgos parecen carecer de significado12 y deben ser conside-
rados como hallazgos incidentales.

6 - Diagnostico

Actualmente no hay un examen para detectar la enfermedad en el
animal vivo. La enfermedad puede ser confirmada por el examen microscépico
del tejido encefalico o por la deteccién de la forma anormal del prion (PrP*c).
Eso puede ser realizado por microscopia electrénica o por métodos inmunologi-
cos. Cuando extractos de cerebros de animales afectados con EETs son examina-
dos al microscopio electrénico, las PrP*¢ (priones) aparecen como estructuras en
forma de bastén llamadas SAFs (scrapie associated fibrils). Los métodos inmu-
nolégicos incluyen la detecciéon de la proteina (PrP*¢) por inmunohistoquimica
o por western immunobloting® y los llamados exdmenes rapidos en ELISA o
immunobloting®.

Actualmente, en el Brasil, el diagnostico es realizado por examen his-
toldgico de cortes seleccionados del tronco encefalico y por inmunohistoqui-
mica. Para ambos examenes es suficiente el envio del cerebro, fijado de acuerdo
con lo especificado en el informativo Procedimientos para el Diagndstico de las
Enfermedades del Sistema Nervioso Central de los Bovinos.

7 - Control, profilaxis y tratamiento

No hay tratamiento ni vacuna para impedir el aparecimiento de la enfer-
medad. Las medidas destinadas a prevenir la introduccién de casos incluyen no
importar rumiantes y sus productos de paises considerados de riesgo para la
EEB, no alimentar rumiantes con proteina de origen animal, con cama de aves,
con residuos de la explotacion de cerdos, e impedir la permanencia de cadave-
res en el campo.
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8 - Datos sobre el sistema de vigilancia brasileno

La produccion de leche y de carne bovina en el Brasil es hecha, casi
exclusivamente, por la crianza y engorda de animales de pastoreo. La suple-
mentacién alimenticia, cuando ocurre, es hecha con proteina vegetal, tornando
remota la difusion de la EEB en el pais.

Sin embargo, desde el surgimiento de la enfermedad en el Reino Unido
(RU), las autoridades sanitarias brasilefas se preocuparon en proteger el pais
de la entrada de la EEB, con el objetivo de preservar el patrimonio pecuario y
la salud publica. Fueron tomadas medidas sanitarias como la restriccion a la
importacion de animales susceptibles y sus productos, cuando sean originarios
de paises en riesgo, el rastreamiento de los animales importados de esos paises
y la imposicion de restricciones a la formulacion de alimentos destinados a los
rumiantes.

Existe un gran nimero de productos para uso humano que son obte-
nidos de tejidos de varias especies de rumiantes. Esas substancias de origen
animal son usadas como componentes en la produccién de medicamentos, cos-
méticos, productos bioldgicos y otros productos para la salud humana. Muchas
medidas sanitarias fueron adoptadas por la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria ANVISA (www.anvisa.gov.br/vacalouca/index.htm) con el objetivo de
proteger la salud de la poblacién, garantizando la seguridad sanitaria de pro-
ductos y servicios.

El Gobierno Brasileno no importé harina de carne y huesos de los paises
considerados de riesgo para la EEB, teniendo como Unica y eventual fuente de
riesgo los bovinos importados de los paises en los cuales no fueron detectadas
senales de EEB. Considerando que las importaciones tuvieron lugar entre 10
y 23 anos atras (tiempo considerablemente mas largo que el periodo medio
de incubacién de la enfermedad), la posibilidad de que esos bovinos vengan
a desenvolver EEB es remota. Mismo asi, todos los bovinos importados, bien
como sus descendientes estan siendo acompanados, inclusive con analisis
laboratoriales.

En la Tabla 4 estan relacionados los tipos de poblaciones bovinas evalu-
adas en el sistema de vigilancia de la EEB en el Brasil. En 2001 y 2002 fueron
examinados histolégicamente 5.894 encéfalos de bovinos, siendo que 1.361 de
esos presentaron signos clinicos de enfermedad neuroldgica. Esa cifra es muy
superior a los 433 encéfalos de bovinos con signos clinicos nerviosos que la OIE
recomienda examinar.

Los paises que mantienen comercio de productos de origen animal con
el Brasil, consideran satisfactorias las garantias dadas por el gobierno brasilefo
sobre los bovinos importados, y en relacién a la estabilidad de nuestro sistema
de vigilancia, clasificando el riesgo de la importacién de esos productos y bovi-
nos como despreciable.
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ANEXO |

Tabla 1, Caracteristicas de las encefalopatias ﬂspun!lfnnnes trasmisibles (EETs)

Pericdo de incubadion largo {meses o anos)

Enfermedad inmunolégica progresiva y slempre fatal

Alteraciones patolégicas confinadas al sisterna nervioss certral [SMC)
ARteraciones espongiformes en o SNC

Trasmisibles (natural o experimentalmente)

Ausencia de respuestas inflamatoria 2 inmune

Ocurren an personas ¥ animakes (ver Tablas 2 w 2))

Tabla 2, Encefalopatias espongiforres trasmisibles (EETs) en seres humanos

Enfermedad esporadica Enfermedad de Creutefeld-Jakob (CID).

{sin previos antecedentes conocidos) Qewrre en todo e mundo, con una
intidencia de un caso por um millan
de personas,

Enfermedad adquirida
{adguirida por contaminacidn con
el agente infeccioso)

Kuru (canibalismo, epidérmica en la
poblacion Foré de Papua-Nueva Guinea)
CID iatrogénica (transplantes,
administracian de hormonas)

Muewa variedad de CID (wOID, ingestidn
de alimentos contaminados por &l
sgente de la EEB).

Enfermedad familiar

(haradads gendticaments) CID famillar. Representa 10-15% de

todas los casos de CID.

Sindrome de Gerstrmann-Straussher-
Scheinker (G5%5), Incidéncia de cerca

de un caso en 10 millones de personas.
Insommia fatal familiar.

Enfermedades prionicas atipicas. No

=2 ajustan facilmente a los critenios
diagndsticos de las EETs.

e e e —— e e e e e e e i
Fuente: Baker, HE, Ridley RM. Fatal protein. The story of CID, BSE and other prion
diseases. p.3. Onford University Press, Oxford, England, 1008,
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Tabla 3. Encefalopatias espongiformes trasmisibles (EETs) en animales

Seraple Enfermedad endémica rara de ovejas
v cabras. Conslderada & prototipo de
las EETs.

Encefalopatia trasmisible de los Enfermedad de visones criados para

visomnes (TME) fines comerciales {pial). Probabla

miente causada por la alimentscion
de los wisones con carne de oeja
contaminada oon scrapie,

Enfermedad consuntiva crénica Enfermedad de origen oscura que
(WD) afecta aloes salvages v en cautiverio

en Estados Unidos y Canada

Encefalopatia espongiforrme de los Enfermedad epldémica de bovings

bovinos (EEE) de leche, principalmente en gl Reino
Unida. Causada probablermente por
la alimentacidn de bovinos con rackin
con restos de ovinos infectados por
scrapie o de bovinos infec tados por
EEB & ambos.

Enw*-ﬂupalriﬁ lipm'igif'ﬂl'mt felina EI'IfEﬂ'I'I?dEd observada en g_atns

{FSE) domeésticos y en algunos felinos
salvages en cautiverio (pumsa,
gueparda ¥ ocelote). Causada
probablemente por la alimentacien de
£30% animales con racion con restos de
rmaterial contaminado por EEB.

Encefalopatia espongiferme em Identificada en varos rumlantes de

Oiras aspacies zoolGgico; por ajermplo kudd, Srix
arabe y cimitar). Causada
probablemente par la alimentacidn de
&0 anlmales con racidn con material
contaminado por EEB.

Fuente; Baker, HE Ridiey RM., Fatal protein, The storny of CJD, B5E and other prion
diseases. p.3, Ouford University Press, Oxford, England, 1938,

Tabla 4. Categorias de bovinos cuyos encéfalos son examinados en el sistema de
vigilancia para EEB &n el Brasll

Bovinos negativos en el examen para rabia de la red oficial de diagnastico
Bovinos con signos dinicos neurologicos

Bowinos importados de paises con casos natives de BSE

Bovinos mayores de 30 meses de alta produccion lechera abatidos an
mataderos frigorificos

Bovinos abatidos de emergencia

Bowinos mayores de 30 meses con enfermedad crinica caguectizante
Bovings mayores de 20 meses en decbbito
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COLECTA DEL ENCEFALO DE BOVINOS PARA EXAMEN
LABORATORIAL

1 - Introduccion

La encefalopatia espongiforme bovina (BSE) conocida mundialmente
como la “enfermedad de la vaca loca”, es una enfermedad degenerativa crénica
que afecta el sistema nervioso central de bovinos. La enfermedad fue diagnos-
ticada por la primera vez en Gran Bretafia en 1986'2 y causé gran impacto eco-
ndémico en la pecuaria del Reino Unido. Fue también confirmada en bovinos
nativos de Austria, Bélgica, Canada, Republica Checa, Dinamarca, Eslovaquia,
Eslovenia, Espana, Finlandia, Francia, Alemania, Holanda, Italia, Irlanda, Israel,
Japon, Liechtenstein, Luxemburgo, Portugal y Suiza. La preocupacion de que
la BSE constituyese un riesgo para los consumidores de carne bovina estuvo
presente desde el inicio de la epidemia en Inglaterra. Esa preocupacion alcanzé
niveles extremadamente altos cuando, en la tercera semana de marzo de 1996,
en un comunicado al parlamento inglés, el Secretario de Estado de la Salud de
Inglaterra anuncié que la existencia de una nueva variedad de la enfermedad
neurolégica de humanos, Creutzfeldt Jakob (CJD), estaba probablemente rela-
cionada a la BSE'2. Uno de los resultados de esa preocupacion creciente es que
las autoridades sanitarias internacionales estan solicitando a los paises expor-
tandores de carne que muestren evidencias de que sus rebanos estan libres de
la enfermedad. Eso significa que esos paises deben tener un control capaz de
garantir que su rebano bovino esta libre de BSE, identificar las enfermedades que
afectan el sistema nervioso central y reconocer la BSE en el caso de que ella surja.

El objetivo de este manual es ofrecer una orientacién para la
colecta de material para el diagndstico histolégico de la BSE y de otras
enfermedades del sistema nervioso de los bovinos. A pesar de que la
BSE no existe en el Brasil, es necesariomantener un esquema de vigilancia
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para esa enfermedad. Son presentadas instrucciones para el examen preliminar
del tejido nervioso, seleccion y envio al laboratorio de diagnostico. Las enferme-
dades que, directa o indirectamente, afectan el sistema nervioso de bovinos en
Rio Grande del Sur fueron recientemente revisadas'? y se supone que la distri-
bucién es semejante en el resto del Brasil, con algunas variaciones regionales de
frecuencia. Esas enfermedades seran consideradas en la colecta del material.
Para que el examen del sistema nervioso de bovinos alcance un nimero
significativo de casos, se espera poder contar con el material recibido por la red
de diagnéstico para rabia, ya existente en el pais. Por esa razon, son incluidas
instrucciones que contemplan la colecta de material, permitiendo el examen
para el diagnostico de rabia, de BSE y de otras enfermedades del sistema ner-

vioso de bovinos'9.

2 - Recomendaciones generales

2.1 Las enfermedades del sistema nervioso central (SNC) con frecuencia no pre-
sentan lesiones obvias en la necropsia. Por ese motivo, el patélogo que examina
el material en el laboratorio, depende de una historia y de observaciones cli-
nicas confiables que lo orienten sobre la naturaleza de la enfermedad neuro-
l6gica®. Un formulario con los datos principales referentes al (los) animal (es)
afectado (s), hallazgos epidemioldgicos y clinicos y los datos principales de
la necropsia debe ser llenado (Anexo 1). La retirada y colecta de muestras
del sistema nervioso requieren tiempo y esfuerzo. Es, por lo tanto, necesario
establecer criterios para la realizaciéon de esas tareas. Si no hubiera signos clini-
cos e historia sugestivos de enfermedad neurolédgica, es poco probable que el
examen del sistema nervioso revele lesiones significativas. En los casos en que
no hay historia clinica o ella es imprecisa o cuando la muerte del animal ocurrié
sin signos previos, se recomienda el examen neuropatologico.

2.2 Informe sobre la fecha y la hora de la muerte, el tiempo transcurrido desde
la muerte y la necropsia y sobre cualquier demora entre la colecta y la fijacién
del material. Esos datos son importantes para la realizacion del examen neu-
ropatolégico. Enfermedades que representan riesgo a la salud humana ( por
ejemplo, rabia y listeriosis) deben ser consideradas antes de la realizacion de los
examenes, y los cuidados necesarios deben ser tomados. Se recomienda el uso
de guantes de goma y lentes de proteccion durante la abertura del craneo.
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2.3 Si el material es destinado al examen histolégico, es muy importante que el
manoseo del tejido nervioso todavia no fijado sea el minimo posible. El examen
macroscopico detallado debe, por eso, ser hecho después de la fijacion. El
manoseo del tejido nervioso sin fijar causa alteraciones que perjudican la evalu-
acion histoldgica de las lesiones.

2.4 En la medida de lo posible, el examen macroscopico sistematico del encé-
falo debe ser hecho en el érgano fijado (la fijacién endurece los tejidos). Eso
facilita la seleccién de areas apropiadas para el diagnoéstico de enfermedades
especificas y permite que se determine la distribucion de las lesiones. La distri-
bucién de las lesiones en el sistema nervioso (i.e. bilaterales, simétricas, foca-
les, multifocales, en la substancia blanca, en la substancia gris) es caracteristica
para varias enfermedades y debe ser anotada. Muchas veces, el encéfalo no
puede ser fijado entero, como seria ideal, pues hay necesidad de conservar
partes del érgano sin fijar para exdmenes virologicos y bacteriolégicos.

2.5 No mezcle tejidos de animales diferentes, aunque representen casos de
una misma enfermedad. Tejidos de cada animal deben ser claramente identifi-
cados.

3 - Retirada del encéfalo

La colecta no criteriosa y aleatoria de muchas muestras de cerebro sin
fijar puede dificultar el examen neuropatolégico en el laboratorio. Cuando
haya varios animales para necropsia, en un brote de enfermedad neurolégica,
el tiempo para la retirada del encéfalo puede ser un factor limitante. En ese
caso, seleccione algunos animales para el examen neuropatoldgico. Colecte el
material tratando de eliminar, o disminuir al maximo, danos al tejido nervioso,
causados durante la retirada.

3.1 Através de acceso ventral, retire la cabeza, deshaciendo la articulacion
atlantooccipital. En ese punto, examine la superficie y la capsula de las articu-
laciones y el aspecto fisico del liquido cefalorraquideo (LCR) que fluye cuando
la duramadre es cortada. En los casos en que hubo poco tiempo transcurrido
después de la muerte, se puede retirar una muestra aséptica de LCR antes de
cortar la duramadre.

3.2 Diseque la piel y los musculos de la cabeza. Abra la cavidad craneana
siguiendo las lineas mostradas en la Figura 1. Eso puede ser hecho con sierra
comun o cuchilla del tipo usada por carniceros. El cerebro es expuesto con la
duramadre intacta.
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3.3 Usando tijeras, retire la duramadre, cortando la hoz del cerebro y el ten-
torio del cerebelo (Figura 2). Con la cabeza del bovino inclinada, retire el encé-
falo seccionando los nervios craneanos. Sin el corte previo de esas estructuras,
es imposible retirar el cerebro intacto. Evite al maximo manosear, presionary
apretar el tejido nervioso durante el proceso de retirada, para evitar altraciones
histoldgicas que perjudiquen el examen en el laboratorio.

3.4 El ganglio del nervio trigémino (ganglio de Gasser) y la red admirable caro-
tidea deben ser colectados junto con la hipéfisis (Figura 3). El examen de ese
par de ganglios nerviosos del 5° par de nervios craneanos es importante para el
diagnéstico de enfermedades como rabia y meningoencefalitis por herpes virus
bovino (BHV-5). En esas dos enfermedades, con frecuencia se observa infla-
macién (ganglioneuritis) del ganglio del nervio trigémino. En casos de fiebre
catarral maligna'’, los vasos de la red admirable muestran lesion caracteristica
(vasculite).

3.5 Examine el cerebro en busca de posibles lesiones macroscépicas, pesqui-
sando posibles asimetrias ( i.e. algunas estructuras mas voluminosas que otras)
y alteraciones de color (por ej: hiperemia de las meninges, congestion de la
corteza en casos de babesiosis por Babesia bovis, corteza amarillo-castana en
casos de polioencefalomalacia).

4 - Seleccion de muestras a colectar

El material para exdmenes viroldgicos y bacteriolégicos debe ser colec-
tado antes de la fijacion del encéfalo. Por outro lado, el congelamiento torna el
encéfalo inadecuado para el examen histol6gico. Como en muchos casos existe
la necesidad de realizar los tres tipos de examenes, debe ser alcanzado un tér-
mino medio.

4.1 Colecta de muestras para bacteriologia y virologia

4.1.1 Inicialmente retire el cerebelo, cortando al nivel de los pedinculos cerebe-
lares. Introduzca la punta de una lamina en el 4° ventriculo por la parte caudal
del cerebelo (Figura 4). Corte rostral y horizontalmente los pedunculos cerebe-
lares separando el cerebelo del bulbo en uno de los lados y, después, en el otro.
Al finalizar la operacién, el cerebelo estara completamente separado del encé-
falo (Figura 5).
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4.1.2 Corte a la altura del tdlamo, separando el tronco encefalico del resto del
encéfalo (Figura 6). Al finalizar esa operacion, Ud. obtendra tres partes: a) el
tronco encefalico, b) el cerebelo, c) lo restante del encéfalo (Figura 7).

4.1.3 Para obtener la muestra 1, retire una tajada sagital (cerca de 0,5 cm) del
vermis del cerebelo (Figura 8).

4.1.4 Para obtener la muestra 2, corte un segmento transversal de cerca de 2,5
c¢m de la médula espinal cervical (Figura 9).

4.1.5 La muestra 3 es obtenida al cortar una tajada del talamo de cerca de 1
cm de espesor (Figura 10).

4.1.6 La muestra 4 es obtenida dividiendo uno de los hemisferios cerebrales a
la altura del quiasma 6ptico, separando la porcion caudal de lo restante (Figura
11).

4.1.7 En ese punto, las cuatro muestras que seran enviadas para el examen
virolégico o bacterioldgico fueron obtenidas (Figura 12). Los fragmentos selec-
cionados son adecuados para el examen de rabia®®y para el examen de otras
enfermedades causadas en el sistema nervioso de bovinos por otros virus y
bacterias®''. Esas tres muestras deben ser conservadas en refrigerador y envia-
das refrigeradas. Sin embargo, si el tiempo entre la colecta y el envio es mayor
que 24 horas, se aconseja congelar las muestras, pero nunca fijarlas.

4.1.8 Lo restante del encéfalo (Figura 13) debe ser fijado de acuerdo con las
instrucciones a seguir (seccion 4.2), pues se destina al examen histolégico. Debe
ser fijado también en formol a 10% y enviado junto con el material mostrado
en la Figura 3, el bloque de tejidos formado por la red admirable carotidea, el
ganglio del nervio trigémino y la hipofisis.

4.2 Colecta y fijacion del material para examen histolégico

4.2.1 Para fijar el cerebro, el fijador indicado es formol a 10%. Para preparar un
litro de esa solucién, use 100 ml de formaldehido (35-40%) y 900 ml de agua
de la canilla. Existe una confusién frecuente entre aldehido férmico (o formal-
dehido) y formalina comercial (o formol). Formaldehido es un gas con el que
se prepara una solucién acuosa de 35-40%. Esa solucién constituye la formalina
comun.
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La palabra formalina se refiere, por lo tanto, a la presentacion comercial
de la solucién de formaldehido. De esa manera, formol (o formalina) a 10%
representa una solucién preparada al mezclarse 10 ml de formalina comercial
(formaldehido a 35-40%) con 90 ml de agua®. El formol con tampén ofrece
fijacibn mejor, pero no es esencial, pues la férmula dada arriba permite un
examen histologico aceptable del cerebro. La formula para la preparaciéon de un
litro de formol con tampén es dada abajo’:

Reactivos

Splucién de 35-40% de formaldehido (formalina) 100 ml
Agua destilada 900 ml
Fosfato monobasico de sodio 49
Fosfato dibasico (anhidro) de sodio 6,59

Procedimiento

Mezcle previamente los tampones de fosfato en agua caliente para que
se disuelvan antes de adicionar lo restante del agua con soluciéon de formal-
dehido. Agregue el formaldehido a la soluciéon fria para disminuir los vapores.
Invierta el recipiente varias veces para permitir una buena incorporacion. Haga
la mezcla y use la solucion apenas en areas bien ventiladas.

Observacioes

Mismo que esa soluciéon de formol sea tamponada, con el pasar del
tempo el pH bajard, provocando el aparecimiento de pigmentos de hematina
acida en tejidos con congestion (que tienen mucha sangre).

4.2.2 Coloque el encéfalo en un volumen de fijador que sea, por lo menos, 10
veces mayor que el volumen del tejido a ser fijado. Asi, seran necesarios 6 litros
del fijador para fijar el cerebro entero de un bovino adulto (600 cm?3). El tiempo
minimo de fijacién varia con el tamano del cerebro. Un cerebro de ratén precisa
24 horas para ser fijado; el de una oveja, aproximadamente 4 dias; un cerebro
de bovino adulto, una semana. Después de la fijacion, el tejido necesitara una
cantidad mucho menor de fijador, lo que facilitara el transporte al laboratorio.
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Al fijar el encéfalo, evite mezclarlo con otros materiales que puedan
comprimir el tejido nervioso, danandolo para el examen histolégico.

5 - Envio de material al laboratorio

5.1 Cada material de cerebro debe ser enviado en recipiente rigido (de plas-
tico duro, por ejemplo), en lugar de ser envuelto en algodén o gasa. El reci-
piente debe estar totalmente lleno de fijador, para expulsar el aire y amortiguar
los efectos del movimiento. En casos urgentes, mismo los cerebros incomple-
tamente fijados pueden ser transportados, pero, en tal caso, deben ser dadas
informaciones sobre el tiempo de fijacion.

5.2 Esimportante que el embalaje que contiene el encéfalo /tanto las porciones
fijadas como las no fijadas) sea enviado al laboratorio herméticamente cerrado
para evitar escapes y exposicion de personas que manoseen el paquete. Cual-
quier envio debe ser acompanado del formulario del Anexo 1, completo.
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7 - Vocabulario

Aracnoide: membrana delgada que cubre el cerebro y la médula.

BSE: encefalopatia espongiforme de los bovinos (del inglés, Bovine Spongiform
Encephalopathy).

CJD: enfermedad de Creutzfeldt Jakob. Enfermedad neurolégica de humanos
causada por prion, con lesioes semejantes a las de la BSE.

Duramadre: membrana mas espesa que cubre el encéfalo y la médula espinal.

Hoz del cerebro: pliegue de la duramadre en forma de hoz, localizada entre los
hemisferios cerebrales. Su parte rostral se fija en la crista galli y la parte caudal
se une al tentorio del cerebelo®.

Ganglio: agrupacion de neuronas fuera del sistema nervioso central.
Leptomeninges: conjunto formado por la piamadre y la aracnoides.
Paquimeninge: duramadre.

Piamadre: membrana delgada que cubre el cerebro y la médula.

Prions: nombre dado a moléculas proteicas consideradas como agentes etiol6-
gicos de las encefalopatias espongiformes, como la BSE. Esa proteina es cru-
cial para el desarrollo de esas enfermedades. En individuos sanos, ella puede
ser digerida por una proteasa (enzima que digiere proteinas). En los individuos
con enfermedades causadas por prions (BSE, por ejemplo) esa proteina sufre
modificacién postraduccion , de modo que se torna resistente a la digestién por
proteasas.



El nombre prion deriva de la expresién inglesa proteinaceous infectious. Debe-
ria, l6gicamente, ser denominada “proin”, pero la expresién prion es mas facil-
mente pronuciable’.

Red admirable: es una red intercalada en el curso de una arteria®. La red admi-
rable carotidea esta localizada a cada lado de la hipd&fisis, entre esta glandula
y el ganglio del nervio trigémino.

Tentorio del cerebelo: extensién de la duramadre que separa transversalmente
el cerebelo y los polos occipitales de los hemisferios cerebrales?®.

Tronco encefalico: es compuesto por mielencéfalo, puente (que pertenece al
metencéfalo) y diencéfalo. En consecuencia, cuando retiramos del sistema ner-
voso central, la médula espinal a la altura del foramen magno, el telencéfalo
(hemisferios cerebrales) y el cerebelo, lo que resta es el tronco encefalico®.

25 FER



ANEXO |

Formulario de solicitud de examenes

Matenal n®; Laboratorio: & pratocalo | arka Muricipaa; Diap o Fron.!
Veterinasio remiberte Inscripchdin m®:
Dol o Telafomno:[ ]
w-rriail: Fax | 1

Para u=a exclusivo con bowvimos importados
Hombre del ansnal: Numero dil anjmal Paii de origen:
Con simomatologia nervisa? 5§ O Ne [

Para indemeizacién® 5i [ Mo [

Mabia animales que se recuperaron de los signos clinicos? 5100 so [0 Que porcemtaje?

Proipi etaria; Propiedads
DeirecLlon: Cludadt
[E-rruail: Teléfoma: [ | Fa={ 1|
Especie: Bowinal] Owina [0 Caprmal] Raza: Edad: SRS
Habia ofras especies afectadas? 300 mae Categaria afectads: macha [l Feembera L
Mo de andenales:  en o rebahio | 1 wnfermos | ] musstos | 1
8 mnimal muerto ya fue vaownade parn; Rakis Clostridicmis Grbrass
Fecha del inkcio ded brofefenfenmedad: fr Dwracion del brotefenfermedad:
Tipos de signos clinicos presentagios
« Muserta sobita[] | - Coguera 1 |- Tormes 1| = Paralisis Nacida de bos miembnas poitenons []
-Depresiin ][ - Incoordinackdn ] | - Convulshones [] |- Pardlisis fiddda die ios meembros antedores [
- Alaxia E « Tl i B - Dismebiia « Con pardlises, pere todavia alena
- Opdstdtonus = Agreshvdad = Fernbdores » Mistagma
Duracidn o has signos clinieos (desde o michs hasta la muarie): hosas:

Dia w hoora de la measerta: 5o alaz !
Tiempa tranicurmtde erire la muerte § la colecta dell matesal hiras
Tiempo transcurrsdo estre |3 muerte ¥ [ fijacén del matenal: howas ] misuto ]

Fiaterial canisrvads an:

Walnrinario responsable per la colecia: INsEragcidn w?
Bireccian: Telefona: [ ]
E-ail: Fac| 1
Ohbsenvaciones:

Local / Fecha: Y A |
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ANEXO 2

Figura 1 B

Figura 1 A Figura 1

Figura 1. Retirada del encéfalo. Las lineas marcan los locales donde el crdneo debe ser
cortado para la retirada del encéfalo, A, La primera linea liga dos puntos (1 y 2)
inmediatamente anteriores a las orbitas, B, La segunda linga une los puntos 1y 2 al
foramen magno del accipital. €. La misma linea mostrada en B a4 vista en la parcidn
posterior de la cabeza.

e
Figura 1 & Figura 1 B

Figura 2, Usando tijeras, retire la duramadre, seccicnando la hoz del cerebro (A) v la tienda
del cerebelo (B).
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Figura 3 A

Figura 3 C Fgumi 2 0

Figura 3. El ganglic del nervio trigémino (52 par craneano, ganglio de Gasser), la red
admirable carotidea v la hipdfisis deben ser retiradas en una Onica pieza (monobloco 1).
A. Pizo de b cevidad craneana mostrando las referencias anetdmicas para |a retirada
del monobloco 1. Nervie trigéming (V), nervio dculomotor (OM), mervio bptico (0,
localizacidn de la hipdfisis (H). B. La figura muestra bo que debe sar hedho con el bistur]
para la retirada del monobloco 1. Son identificadas las siguientes estructuras. Mervio
trigéming (W), nervio dculomotor (DM], nervio Gptico (0), localizacion de [a hipofisis (H).
C. Vista dorsal del monobloco 1. Son identificadas las siguientes estructuras. Nervio
trigeminal (V), nervio oculomotor (OM), locallzacién de la hipdfisis (H). D. Vista ventral
del monobloco 1. Son identificadas las siguientes estructuras. Mervio trigémino (W),
ganglio del nervio trigémino (G), nervio oculomaotor (OM), red admirable (R} e hipOfisis (H).
Ese monobloco debe ser fijado en formol a 10% para examen histopatoldgico.
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Figura 4, Introduzca la punta de una [dmina en ¢l 4% ventriculo, por la parte
caudal del cerebela. Corte rostral v horizontalments los pedinculos carebalares,
separando e cerebelo del bulbo en uno de los lados ¥, después, en el otro.

Figura 5. Al finalizar la operacidn descripta &n la Figura 4, el cerebelo estard
completamente separado del encéfalo. Los hemisférios telencefalicos (T), e 42
ventricubo (IV) y el cerebelo (C) estén identificados en la figura.
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Figura 6. 5epare el tronco encefilico del resto del encéfalo, cortando de los dos

ladas, a la altura del tilamo, como muestra la figura.

Figura 7, Al terminar |a operacidn descripta en la Figura 6, o encéfalo estard
dividide en tres partes: ol tronco encefélica (arriba, a la derecha), &l cerebels
( abajo, a la izquierda) y los hemisferios telencefilicos.
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Figura B B

Figura 8. A. Para la obtencion de la muestra 1, que serd enviada para exdmenes
virokigicos wo bacterioldgicos, una tajada de cerca de 0,5 cm e3 retirada a lo
largo del vermis del cerebels. B. Esta tajada (1) debe ser refrigerada o congelada.
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Figura % & Figura 3 B

Figura 9. A. Para obtener la muestra 2, corte un segmento transversal de
aproximadaments 2,5 cm de la médula cenvical, en o punto donde el tronco encetilico
fue separado de |a médula cervical. Obex (O), pedinculos cerebelares (PC) colicolos
craneales (CR), pineal (P} y talamo (T}. B. Este segmento {(2) debe ser refrigerado o

congelado.

Figura 10. Para obtener la muestra 3, corte un segmento transversal del talamo (T)
de cerca de 1 cm de altura.




Figura 11. La muestra 4 es obtenida dividiendo uno de los hemisferios cerebrales
a la altura del quiasma éptico, separando la parte craneal (4} del resto.

Figura 12. Esas son la cuatro muestras para el examen virolbgico o
bacterialdgico. 1, tajada del cerebelo seccionada a lo large del vermis;
2, segmento de médula cervical, 3, tajada del tdlamo y 4, mitad caudal
de uno de los hemisferios telencefilicos. Esos fragmentos deben ser

enviados refrigerados o congelados.
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Figura 13. El material mostrado en esta figura &3 el que resta
después de la retirada de las muestras 1-4 para los exdmenes
virolégicos/bactericldgicas. Ese material es formado por el tronco
encefilico completo (arriba, a la derecha), dos partes del cerebelo
{abajo, a la derecha) y % de los hemisferios telencefilicos.

Es destinado al examen histoldgico y debe ser fijado en formol a 10%.
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PROCESAMIENTO DEL ENCEFALO PARA EL DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO DE LA ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME DE
LOS BOVINOS

1 - Introduccion

Esta es la segunda parte del manual iniciado con la retirada del encé-
falo de bovinos para examen laboratorial. El objetivo de la primera parte fue
dar una orientacién para la retirada, en el campo, del encéfalo de bovinos y su
preparacion para el envio al laboratorio. Esta segunda parte tratara del proce-
samiento del material, en el laboratorio, para examen histolégico. El objetivo
principal de los manuales es dar bases para el diagnéstico de la encefalopatia
espongiforme de los bovinos (BSE) y posibilitar la mantencién de un sistema de
vigilancia para la enfermedad en el Brasil. Sin embargo, es nuestra intencion
que las indicaciones presentadas permitan, también, el diagnoéstico de otras
enfermedades del sistema nervioso en bovinos. Con esa finalidad, la primera
parte incluye instrucciones para el envio de material para examenes virolégicos
(principalmente rabia), bacteriolégicos e histoldgicos.

Las principales enfermedades que afectan, directa o indirectamente, el
sistema nervioso de bovinos en el Brasil, son brevemente revisadas para orientar
el diagnéstico diferencial. Esas enfermedades seran tratadas resumidamente,
mas, el lector podra encontrar mayores detalles sobre cada una de ellas en las
publicaciones presentadas en las referencias1,4-6. Las instrucciones para el pro-
cesamiento y examen histolégico llevan en consideracion el material recibido en
formol por el laboratorio, de acuerdo con el manual para colecta del encéfalo.



2 - Encefalopatia espongiforme de los bovinos (BSE)

2.1 Localizacion de los cortes a obtener para el diagnostico histolégico de la
BSE

El examen macroscopico debe ser hecho en el encéfalo fijado. El cerebro es
rutineramente cortado con intervalos de 5 mm, y las dos superficies de corte
son examinadas. Los cortes usados para el diagnéstico de la BSE son obtenidos
del tronco encefalico (Figura 1). Son recomendados cortes en cuatro locales:

1. Bulbo al nivel del ébex (Figura 2)

2. Puente al nivel de los pedunculos cerebelares caudales (posteriores) Figura
3)

3. Mesencéfalo incluindo el cuerpo cuadrigémino caudal (inferior) (Figura 4)

4. Mesencéfalo incluindo el cuerpo cuadrigémino craneal (superior) y nucleo
rojo (Figura 5)

2.2 Lesiones histologicas en la BSE

Las lesiones microscépicas en la BSE son altamente especificas y consi-
deradas patognomoénicas 2719, Son lesiones degenerativas, simétricas y bilate-
rales, y se localizan en determinadas regiones de la substancia gris del tronco
encefalico®'9. Dos tipos de formacién neuronal de vacuolos son observados.
En la neurdpila, hay vacuolos en los neuritos de hasta 20 m de diametro - alte-
racion espongiforme (Figura 6). En el pericario hay vacuolos mayores, solitarios
o multiplos, que llegan a 30-40 m de diametro (Figura 7). Esos vacuolos dilatan
el pericario y producen neuronas globosas que conservan solamente una fina
cinta de citoplasma (Figura 8). La presencia de vacuolos en la neurdpila de la
substancia gris y en el pericario de las neuronas, son los criterios para el diag-
nostico positivo de la BSE, en el examen histolégico'®.
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Atencion: vacuolos en el citoplasma de las neuronas del nucleo rojo del mesen-
céfalo son un hallazgo casual comun en cerebros de bovinos y encontrados en
64% de encéfalos de bovinos normales®. Cuando son encontrados solamente
en ese local, no deben ser considerados en el diagnéstico de la BSE?'0,

La distribucion de las lesiones es bastante regular'®. Ellas ocurren prin-
cipalmente en el nucleo del tracto solitario, en el tracto espinal del trigémino,
en el nucleo vestibular, en la formacion reticular del bulbo, en la substancia gris
periacueductal del mesencéfalo, en el area paraventricular del tdlamo y en el
septo talamico. La densidad de vacuolos es mayor en el bulbo, el mesencéfalo
y el talamo. Alteraciones en el cerebelo, hipocampo, nucleos basales y corteza
cerebral son minimas.

El mapeamiento de las lesiones en 684 cerebros afectados por la BSE,
revel6 que, en 99,6% de los casos, el corte del bulbo al nivel del 6bex
(vea la Figura 2) present6 las alteraciones tipicas de la enfermedad, prin-
cipalmente las alteraciones espongiformes en el nucleo del tracto solitario
y en el tracto espinal del nervio trigémino (vea la Figura 6), lo que
indica que ese es el corte del cerebro mas importante para el diagnéstico.
Esferoides y necrosis individual de neuronas ocurren ocasionalmente, pero hay
evidencias de neuronofagia. No hay reaccion inflamatoria, y puede haber glio-
sis discreta co formacién de gemistocitos. En una pequena proporcion de los
casos, hay amiloidosis.

Inflamaciones no purulentas inespecificas (manguitos perivasculares)
son encontradas en cerca de 30% de los bovinos adultos normales3 y pueden
resultar de infecciones subclinicas o latentes. Del mismo modo, aparecen gra-
nulos intracitoplasmaticos de ceroide-lipofuscina en las neuronas. Esos halla-
zgos no parecen tener significado'® y deben ser considerados como casuales.

3 - Diagnésticos diferenciales
Los disturbios neurolégicos de bovinos pueden ser resultado de varias

causas'*®  En Brasil, la enfermedad mas frecuentemente diagnosticada en
bovinos con signos clinicos de disturbios nerviosos es la rabia.



Los signos clinicos de rabia pueden ser confundidos con BSE , pero
la observacién clinica por un periodo prolongado ayuda a diferenciar las dos
enfermedades. En la rabia, el curso clinico es, en general, mas corto (2-7 dias).
El examen de inmunofluorescencia realizado en material sin fijar, resuelve la
cuestion. Ademas, las lesiones histoldgicas de BSE son bastante tipicas y dife-
rentes de aquellas de la rabia. En esta ultima, hay meningoencefalite no supu-
rativa y, muchas veces, inclusiones acidéfilas en neuronas - los corpusculos de
Negri.

Un estudio cuidadoso de la historia clinica, de la epidemiologia y de los
hallazgos de necropsia, ayuda a distinguir varias enfermedades neurolégicas
de bovinos. Por ejemplo, las enfermedades genéticas o congénitas ocurren en
animales recién nacidos o muy jévenes, mientras que la BSE ocurre solamente
en animales adultos ( 4 a 5 anos). Por outro lado, ciertas intoxicaciones; como
la causada por la toxina del hongo Claviceps paspali, ocurren apenas al inicio
del otofo, cuando la graminea parasitada (Paspalum spp) esta germinando. Los
principales disturbios neurol6égicos observados en bovinos en Brasil estan rela-
cionados en las Tablas 1-4. Alli son mostrados la edad y la categoria de los ani-
males afectados, los principales signos clinicos y lesiones encontradas en cada
enfermedad. Las informaciones que componen las Tablas sirven apenas como
orientacion para el diagnostico diferencial. Mas informaciones sobre cada una
de esas enfermedades deberan ser obtenidas de los trabajos relacionados en la
lista de referencias o en libros texto especializados..

4 - Cortes adicionales

Cortes adicionales deben ser realizados regularmente para facilitar el
diagnéstico diferencial de otras enfermedades del sistema nervioso. Esos cortes
son:
1. Corte sagital medial por el vermis del cerebelo (Figura 9)
2. Corteza frontal rostralmente al quiasma éptico (Figura 10)
3. Corteza parietal al nivel de los cuerpos mamilares (Figura 11)

En los casos cuando el examen de los blocos seleccionados inicialmente

no es conclusivo, deben ser hechos cortes adicionales, de acuerdo con la deci-
sion del patélogo.
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ANEXO 2

Figura 1. Vista dorsal del tronco encefilico de bovino. Fue retirado el
cerebelo, Estén identificados los cuerpos cuadrigéminos craneal (CR)

y cawdal (CC), pedinculos carebelares medial (M), caudal [C) ¥

craneal (R}, suelo del cuarte wentrlcula (IV), &bex (0} ¥ médula carvical (MC).

Figura 2. Locales de los cuatro cortes a efectuar en el tronco encefalico para el
diagndstico de la BSE. A. Corte 1, bulbo al nivel del dbex. B. Secchkin abtenida por el
corte 1 que deberd ser procesada para examen histoldgico.
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Figura 3. Locales de los cuatro cortes a efectuar en el tronco encefalico para el
diagndistico da la BSE. A. Corte 2, puente al nivel de los pedidnculos cerebelares
caudales (posteriores). B. Seccidn obtenida por el corte que deberd ser procesada
para examen histoldgico.

Figura 4. Locakes de los cuatro cortes a efectuar en el tronco encefdlico para el
diagniistico de la BSE. A. Corte 3, mesencéfalo incluindo el cuerpo cuadrigéming
caudal {inferior). B. Seccidén obtenida por el corte 3 que deberd ser procesada para
examen histoldgico.



Flgura 5. Locales de las cualio cortes a efectuar en el tronco encefélico para

el diagnbstico de la BSE. A. Corte 4, mesencéfalo imduindo el cuerpo
cuadrigémino craneal (superior) y nicles rojo. B. Seccidn obtenida por el corte 4
que deberd ser procesada para examen histoldgico.

Figura 6. Encefalopatla espongiforme de bos bowinos. Microcavitaciones
(ahlteracidn espongiforme) en la substancia gris dorsal del bulbo. M&todo
de hematoxlina y eosina (Fotografiado de limina cedida por el Dr. G.AH. Wells).
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Figura 7. A. Neurona normal. El citoplasma muestra la substancia de Nissl
caracterkstica, formada por grénulos azulados, Coloracion de hematonilina ¥ ecsing,
B, Varias neuronas del bulbo con vacuolos solitarios o miltiplos en el epicario,

Calaracién da hermatoxiling y sozing { la lesidn mostrada an B fue fotografiada de
una lamina cedida por el D, G_A H. Wells).

Figura 8. Miltiplos vacuolos en una neurona del bulbo. Esas vacuolos dilatan
el pericario, produciendo una neurona de aspecto globoso gque conzerva

apenas un fino margen de atoplasma. Colorackan de hematoxilina y eosina
{Fotografiado de una ldmina cedida por el Dr. G.AH. Wells).



Figura 9. Cortes adicionales. A. Corte por el wermis del cerebelo. B, Seccion
obtenida gue deberd ser procesada para examen histoldgico,

Figura 10. Cortes adicionales. A. Corte transwersal del cerebro, pasando por
la corteza frontal cranealmente al guiasma Gptico. B. Seccidn obtenida que
debers ser procesada para exarmen histolégico. 5i fuera necesario, divida la
cortezra para entrar en el casete de encaminamiento de material, Cuerpo
calaso {CC), capsula interna (Cl) niclen cawdado, (MC), putamen (F), capsula
externa (cabezas de flecha), substancia blanca subcortical (58), corteza (C0),
ventriculo lateral {asterisco).
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Figura 11. Cortes adickonales. A Corte transversal del cerebro, pasando por
la corteza parietal a la altura de los cuerpos mamilares. B. Seccién aobtenida
que deberd ser procesada para examen histobigico. 5i fuera necesario divida
la corteza para caber en el casete de encaminamiento de material. Cuerpo
caloso (C0), hipocampeo (H), tdlama (T}, substancia blanca subcortical (5B),
corteza (C0).
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