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Importancia

La encefalopatia transmisible del vison (transmissible mink encephalopathy, TME) es una
enfermedad neurodegenerativa progresiva y mortal que afecta al vison criado en granjas. La
mayoria o todos los animales adultos de una granja pueden estar afectados, y una vez que el
animal se vuelve sintomatico, la muerte es inevitable. Poco se conoce de esta enfermedad. Es
muy poco frecuente, y sélo unos pocos brotes han sido documentados en EE.UU. y en otros
paises. Los brotes parecen ser consecuencia de la ingesta de alimentos contaminados que
contienen priones; sin embargo, se desconoce el origen de estos priones. Hay evidencia reciente
que sugiere que podrian ser una variante inusual del agente de la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB).

Etiologia

La TME es un miembro de las encefalopatias espongiformes transmisibles (TSE), un
grupo de trastornos neurodegenerativos causados por agentes de enfermedades no
convencionales. Estos agentes son resistentes a los tratamientos que normalmente destruyen a
las bacterias, esporas, virus y hongos. Por lo general se cree que son priones, a pesar de que una
minoria sugiere que las TSE pueden ser causadas por virinos o retrovirus. Los priones son
proteinas infecciosas que parecen replicarse por conversion de una proteina celular normal en
copias del pridn. La proteina celular, denominada PrPc, se encuentra en la superficie de las
neuronas. Las isoformas patégenas de PrPc se designan como PrPres. PrPS¢, PRPBSE o PrpTSE
son otros nombres para esta proteina. Se considera que los priones que causan las diferentes
enfermedades (por ej., EEB o scrapie) son diferentes cepas de PrPres.

El vison parece adquirir el prion TME con la ingesta de alimentos contaminados; sin
embargo, se desconoce el origen de este agente. La TME podria ser causada por el prién de
scrapie, un agente que se encuentra en las ovejas y las cabras, a pesar de que actualmente
parece poco probable. La inoculacion intracerebral del vison con cepas de scrapie de EE.UU
(pero no de Reino Unido) puede causar signos neuroldgicos; sin embargo, los tejidos de las
ovejas no fueron dados como alimento a los visones en ninguno de los brotes de TME, y los
visones que fueron inoculados con priones de scrapie mediante ingesta no se enfermaron. La
encefalopatia espongiforme bovina (EEB), que ocurre en el ganado bovino y algunas otras
especies puede ser una fuente de TME mas probable. Las investigaciones epidemioldgicas
sugieren que algunos brotes de TME estuvieron vinculados con la ingesta de tejidos de ganado
muerto o no ambulatorio (“downer”), y los visones infectados oralmente con priones de EEB
desarrollan enfermedades neuroldgicas. Un estudio reciente en una linea de ratdn transgénico
sugiere que el agente de TME se asemeja mucho a la EEB tipo L, un agente de EEB atipico que
rara vez se ha registrado en el ganado bovino. El prién de la EEB tipo L (o “encefalopatia
espongiforme amiloiddtica bovina”) tiene una masa molecular menor que el prion de la EEB
clasica. Puede representar un prién de ocurrencia espontanea, una cepa de EEB o un agente de
TSE diferente que se encuentra en el ganado bovino.

Se han registrado diferencias entre cepas en priones de TME adaptados a hamsters. Los
hamsters inoculados con la HIPER (HY) cepa se vuelven hiperexcitables y desarrollan ataxia
cerebelar; sin embargo, los hamsters inoculados con cepas DROWSY (DY) sélo tienen letargo
progresivo. La cepa DY permanece patogénica para los visones, mientras que la cepa HY ya no
puede causar enfermedades en esta especie.

Especies afectadas

La TME se ha registrado Unicamente en visones criados en granjas; sin embargo, las
infecciones experimentales pueden establecerse en otras especies. Los mapaches se infectan
con facilidad por inoculacion oral o parenteral. Otras especies, entre las que se encuentran los
zorrillos rayados, los hurones, la marta cibelina americana, las fuinas, el ganado bovino, ovino
y caprino, los hamsters y los primates no humanos (macaco rhesus, macaco rabon, mono
ardilla) pueden infectarse por inoculacion intracerebral. ElI ganado bovino, ovino y caprino, los
hamsters, los mapaches, los zorrillos rayados y los monos ardilla se infectan con relativa
facilidad por esta via, pero el largo periodo de incubacion de los hurones sugiere que existe una
barrera entre especies. Los ratones no transgénicos no son susceptibles a la TME.

Distribucion geogréafica

Se registraron varios brotes de TME en Estados Unidos entre 1947 y 1985, pero no se han
documentado casos alli desde esa fecha. Muchos de los incidentes ocurrieron en Wisconsin,
pero durante esos afios también se vieron afectados granjas de Minnesota y ldaho. También se
observd TME en visones criados en granjas en Canada, Finlandia, Alemania y la antigua
U.RS.S.
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Transmisioén

Se cree que la TME se transmite por via oral. Aparecen
brotes cuando el vison ingiere priones con su alimento. Los
estudios en hamsters sugieren que las heridas en la lengua
pueden facilitar la transmisidn de este agente. Durante un brote,
la enfermedad podria propagarse entre animales de la misma
jaula por canibalismo. Se han registrado priones de TME en los
ganglios linfaticos mesentéricos, el bazo, el timo, los rifiones, el
higado, los intestinos y las glandulas salivales en visones
infectados experimentalmente que tenian priones en el SNC. No
obstante, se cree que la transmisidn de visén a visén es poco
frecuente. En al menos un brote, las crias que compartian una
jaula con su madre no se infectaron. Ademas, los visones adultos
normalmente se alojan en jaulas independientes, lo que hace que
la transmisién de visén a vison sea menos probable. No se sabe
si la TME se transmite verticalmente, y los visones nacidos
durante un brote no mostraron signos de enfermedad el afio
siguiente.

No se sabe si los priones de TME pueden sobrevivir en el
medioambiente. Se ha informado que otros priones permanecen
infecciosos por 2-3 afios y posiblemente mas; sin embargo, la
TME no parece repetirse durante los afios subsiguientes en la
misma granja.

Periodo de incubacioén

El periodo de incubacién en visones criados en granjas es
de 6 a 12 meses. Las infecciones experimentales pueden
volverse evidentes después de 5 meses. Los mapaches adultos
infectados experimentalmente por via oral se enferman en
aproximadamente 10 meses.

Signos clinicos

La encefalopatia transmisible del vison causa signos
neurol6gicos como cambios de comportamiento. Los primeros
signos clinicos pueden ser sutiles y pueden incluir dificultad para
comer y tragar, y cambios en el comportamiento para el acicalado
normal. Los visones afectados por lo general ensucian el nido o
desparraman las heces en su jaula. Después, los animales se
pueden volver hiper excitables y morder compulsivamente. Los
visones afectados llevan la cola doblada por encima de sus
espaldas, como las ardillas. También se pueden observar falta de
coordinacion, andar en circulos, mandibulas apretadas y
automutilacion (en especial de la cola). Cuando la muerte es
inminente, el vison tiende a ponerse somnoliento y no responde;
puede haber convulsiones pero no son comunes. Una vez que
aparecen los signos clinicos, la TME siempre es progresiva y
mortal. La muerte por lo general tiene lugar entre las 2 y 8
semanas.

En un experimento, los visones inoculados oralmente con
el agente de la EEB clésica desarrollaron una enfermedad
neuroldgica mortal que se parece a la TME; sin embargo, los
animales tienden a volverse inusualmente dociles mas que
agresivos.

Los mapaches que son inoculados experimentalmente con
priones de la TME desarrollan signos neurolégicos, incluidos
letargo, respuestas anormales a los estimulos externos, conducta
alterada y falta de coordinacion.

Lesiones post mortem e Haga clic para
observar las imagenes
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No se observan lesiones macroscépicas patognomonicas en
animales con TME; sin embargo, la carcasa puede estar
deshidratada y los dep6sitos de grasa pueden estar consumidos.
Las lesiones histopatolégicas tipicas se circunscriben al sistema
nerviosos central. El vacio neuronal y los cambios
espongiformes no inflamatorios de la material gris son
patognomanicos. Se pueden observar astrocitosis pero no placas
amiloides.

Morbilidad y mortalidad

La TME es muy rara, y solo se ha visto en el vison criado
en granjas. En los EE.UU., se han registrado varios brotes. El
primero ocurrié en 1947, en una granja en Wisconsin. Otra
granja en Minnesota que recibi6 animales de esta granja también
se infectd. Se registraron brotes en cinco granjas en Wisconsin
en 1961; en Idazo, Minnesota y Wisconsin en 1963, y en una
sola granja en Wisconsin en 1985. En al menos un caso, varias
granjas fueron relacionadas con una fuente de alimento Unica.
No se ha registrado TME en poblaciones de visones salvajes.

Normalmente se afecta un solo visén adulto; en al menos
un brote, las crias que permanecieron con sus madres y tuvieron
la misma dieta estuvieron completamente fuera de peligro. La
TME siempre es mortal una vez que aparecen los sintomas. El
indice de mortalidad en una granja puede alcanzar el 60-90%; en
un brote, todos los visones adultos murieron. Un brote puede
durar varios meses, pero la enfermedad no parece repetirse.

Diagndstico

Clinico
Se debe sospechar de la presencia de encefalopatia
transmisible del vison en animales que lentamente desarrollan
enfermedades neuroldgicas mortales. A pesar de que no se
registr6 TME en mapaches, las infecciones experimentales
sugieren que esta especie también podria infectarse.

Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial incluye otras enfermedades
neurolégicas como rabia, seudorabia (enfermedad de Aujesky),
toxicidad con plomo y de otro tipo, toxoplasmosis y otras
enfermedades parasitarias, y enfermedades nutricionales como
deficiencia de tiamina,

Andlisis de laboratorio

Las encefalopatias espongiformes transmisibles han sido
tradicionalmente diagnosticadas por histopatologia.
Actualmente, la enfermedad normalmente se diagnostica
mediante la deteccion de priones en el sistema nervioso central.
Se pueden encontrar acumulaciones de priones en extractos de
cerebro no fijos mediante inmunotransferencia (Western
blotting), y en extractos fijos, por inmunohistoquimica. Se han
desarrollado ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
(ELISA) para algunos priones, incluida EEB, pero es posible
que deban validarse para la TME. La serologia no es Util para el
diagndstico, ya que no se fabrican anticuerpos contra priones.

Toma de muestras

Antes de tomar o de enviar muestras de animales
sospechosos de padecer una enfermedad exoética, es necesario
ponerse en contacto con las autoridades correspondientes.
Las muestras solamente deberan ser enviadas bajo
condiciones de seguridad y a laboratorios autorizados para
prevenir la propagacion de la enfermedad.
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Si se sospecha que un animal tiene TME, debe sacrificarse
y se debe quitar la cabeza o el cerebro para estudio. En visones
infectados experimentalmente se han registrado priones en los
tejidos extraneurales como las glandulas salivales, los intestinos,
los ganglios linfaticos mesentéricos, el bazo, el timo, los rifiones
y el higado, pero Unicamente después de que se detectaron
priones en el cerebro. Durante la necropsia, se debe seguir un
enfoque neuropatolégico estandar para descartar otras causas de
enfermedad.

Medidas recomendadas ante la
sospecha una encefalopatia
transmisible del visén

Notificacion a las autoridades

La TME es una enfermedad exdtica y debe informarse de
inmediato a las autoridades estatales o federales.

Director asistente de distrito:
http://www.aphis.usda.gov/animal_health/area_offices/

Veterinarios estatales:

http://www.usaha.org/Portals/6/State AnimalHealthOfficials.

pdf

Control

No hay vacuna ni tratamiento para la TME. El alimento que
puede contener priones, especialmente EEB o scrapie, no debe
darse a los visones. Se debe evitar suministrar tejidos de ganado
no ambulatorio como alimento, a menos que se haya examinado
la carcasa para detectar EEB. Se deben evitar esto alimentos por
completo, ya que cocinarlos o derretirlos no inactiva estos
priones en su totalidad. El visén puede adquirir TME mediante
el canibalismo de animales infectados; sin embargo, debido a
que normalmente el vison se aloja en jaulas individuales, es un
problema poco probable en la mayoria de los casos. Las crias
gue se mantienen con sus madres no parecen infectarse.

Debido a que el agente de la TME puede estar relacionado
con la EEB, scrapie y otros priones de rumiantes, se debe evitar
usar los tejidos del visén como alimento en los EE.UU.

A pesar de que no hay evidencias de que el agente de la
TME sea transmitido al vison del medioambiente, Ia
contaminacion deberia evitarse siempre que sea posible. Es
dificil descontaminar los tejidos, superficies y ambientes
contaminados con priones. Estos agentes son altamente
resistentes a la mayoria de los desinfectantes (incluido el
formol), el calor, la radiacion ultravioleta y la radiacion
ionizante, en especial cuando estan protegidos en material
organico o preservados con fijadores de aldehido, o cuando el
titulo del prion es alto. Los priones se pueden ligar firmemente a
algunas superficies, incluido el acero inoxidable y el plastico,
sin perder la infectividad. Los priones ligados al metal parecen
ser muy resistentes a la descontaminacion. Se han publicado
pocas técnicas de descontaminacion efectivas.
Tradicionalmente, se ha recomendado una solucién de hidréxido
de sodio 1-2 N o una solucion de hipoclorito de sodio con un 2%
de cloro disponible para los equipos y las superficies. Las
superficies deben tratarse por mas de 1 hora a 20 °C (68 °F). Se
recomienda desinfectar los equipos durante la noche. La
limpieza previa a la desinfeccién remueve material orgénico que
podria contener priones. Recientemente, se ha demostrado que
existen tratamientos mas suaves que también inactivan a ciertos
priones. Entre ellos se incluyen desinfectantes fendlicos, un
limpiador alcalino (KOK con detergentes) y un limpiador
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enzimatico combinado con peroxido de hidrégeno vaporizado.
Estos desinfectantes pueden ser Utiles para elementos que no
toleran procedimientos de descontaminacién mas fuertes. La
inactivacion fisica de priones puede realizarse por esterilizacion
en autoclave para materiales porosos a 134-138 °C (273-280 °F)
por 18 minutos a 30 Ib/in2. La esterilizacion en autoclave de los
elementos con agua es mas efectiva que la esterilizacion en
autoclave sin inmersion. El calor seco es menos efectivo, los
priones de scrapie adaptados a los hamsters pueden sobrevivir el
calor seco a temperaturas de hasta 360 °C (680 °) por una hora.
Una combinacion de descontaminacion quimica y fisica puede
ser mas efectiva que cualquiera de estos procedimientos por
separado; se debe realizar primero la desinfeccion quimica y
luego, enjuagar los elementos y aplicar la esterilizacion en
autoclave. La evidencia anecdética sugiere que es muy dificil
descontaminar las instalaciones contaminadas.

Salud Publica

A pesar de que los primates no humanos desarrollan
enfermedades neuroldgicas después de la inoculacion
intracerebral de priones de TME, no hay pruebas de que este
agente pueda transmitirse normalmente a los seres humanos, Sin
embargo, se debe tener cuidado con cualquier enfermedad de
priones que sea poco conocida, en especial, aquella que pueda
estar vinculada con la EEB. La ingesta de priones de EEB
clésica puede causar enfermedades de Creutzfeldt-Jakob (vCJID)
en seres humanos.

Los veterinarios y las personas que trabajan en laboratorios
deben tomar precauciones al realizan necropsias en animales que
probablemente tengan TME o al manipular tejidos. Las
precauciones estandares incluyen usar indumentaria de
proteccion y evitar heridas penetrantes, la contaminacion de la
piel lastimada y la ingestion. Se debe usar una campana de flujo
laminar de presion negativa para manipular los tejidos. Debido a
que los priones pueden sobrevivir en el ambiente durante afios y
es dificil desinfectarlos, se deben tomar precauciones para evitar
la contaminacion de las superficies y el equipo. A fin de
proteger las mesas y otras superficies, se pueden utilizar hojas
de papel plastificado. También se pueden usar instrumentos
descartables y ropa de trabajo. No existe ninguna vacuna
disponible.

Recursos en internet

The Merck Veterinary Manual
http://www.merckvetmanual.com/mvm/index.jsp

United Kingdom. Department for Environment Food and Rural
Affairs. Other TSEs.
http://archive.defra.gov.uk/foodfarm/farmanimal/diseases/atoz/bse
/othertses/index.htm

United States Department of Agriculture (USDA). Animal
and Plant Health Inspection Service. Transmissible Mink
Encephalopathy.
http://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdfs/transmissible_mink_
encephalopathy.pdf
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