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Importancia

El scrapie es una enfermedad neurodegenerativa, causada por un prién que afecta
a ovejas y ocasionalmente a cabras. En los ovinos, el genotipo del animal influye
completamente en la incidencia de la enfermedad. Las ovejas genéticamente
susceptibles resultan infectadas pero no desarrollan la enfermedad durante varios
afios. No obstante, el scrapie es una enfermedad progresiva y mortal una vez que se
manifiestan los sintomas. Por lo general, el scrapie implica pérdidas en la produccion
y una tasa de mortalidad anual entre el 3% y el 5% en un rebafio; mientras que en
rebafios gravemente afectados, la tasa de mortalidad anual puede alcanzar el 20%. La
presencia de esta enfermedad puede acarrear sanciones comerciales. Ademas, en
muchos paises se llevan a cabo programas de control y erradicacion.

Como resultado de estos programas de vigilancia para scrapie, recientemente se
ha detectado una forma atipica de esta enfermedad en muchos paises de Europa, asi
como en los Estados Unidos. Esta nueva forma de scrapie fue informada por primera
vez en Noruega en 1998 y se conoce como Nor98. El scrapie Nor98 puede ocurrir en
ovejas que son genéticamente resistentes a la forma clasica de scrapie. La distribucion
en los tejidos del prién de Nor98 difiere de la distribucién de las proteinas pridnicas
clasicas; es por ello que algunos protocolos de pruebas deben ser modificados para
detectar esta forma de enfermedad. También se han encontrado otras formas atipicas
de scrapie en algunos paises.

Etiologia

El scrapie pertenece a las encefalopatias espongiformes contagiosas (TSE en
inglés), un grupo de trastornos neurodegenerativos provocados por agentes causales
de enfermedades no convencionales. Estos agentes son resistentes a los tratamientos
que comlnmente destruyen bacterias, esporas, virus y hongos. Por lo general, se cree
que son priones, aungque un grupo de opinién minoritario sugiere que las TSE pueden
ser causadas por virinos o retrovirus. Los priones son proteinas infecciosas que
aparentemente se reproducen al convertir una proteina celular normal en copias del
prion. La proteina celular, llamada PrP, se encuentra en la superficie de las neuronas.
El prién de scrapie, una isoforma patégena de PrP°, es designado PrP*. Pueden
ocurrir variaciones en las cepas del prion de scrapie. También se han encontrado
priones de formas atipicas de scrapie, entre ellos el agente Nor98.

Especies afectadas

El scrapie afecta ovejas, cabras y muflones (Ovis musimon). De manera
experimental, se han infectado ratas, ratones, hamsters, monos y una variedad de otros
animales salvajes y de laboratorio. La forma de scrapie Nor98 ha sido informada en
ovejas y cabras.

Distribucion geogréafica

El scrapie puede encontrarse en todo el mundo. Se ha informado sobre esta
enfermedad en Europa (incluso en el Reino Unido), Oriente Medio, Japdn, Canada,
Estados Unidos, Kenia, Sudafrica, Colombia y partes de Asia. Se desconoce la
situacion de esta enfermedad en muchos paises debido a que no existen programas de
vigilancia. Australia y Nueva Zelanda han permanecido libres de scrapie y a pesar de
que han ocurrido brotes en estos dos paises, la enfermedad ha sido erradicada
mediante el sacrificio de las ovejas importadas y demas animales del rebafio poco
después de que fueron retirados de la cuarentena.

La forma de scrapie Nor98 fue informada por primera vez en Noruega en 1998.
A partir de 2002, se han detectado agentes de Nor98 y otros agentes de formas
atipicas de scrapie en varios paises europeos. En los Estados Unidos, Nor98 fue
diagnosticado por primera vez en ganado ovino en marzo de 2007.

Transmision

La transmisién de scrapie es mejor comprendida en ovejas. Los animales
infectados llevaran el prion de scrapie durante toda la vida y pueden transmitir el
agente incluso siendo portadores asintomaticos. La mayoria de los animales resultan
infectados por la madre o pronto después de que nacen. En las hembras genéticamente
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susceptibles que resultan infectadas se pueden encontrar
priones en el tracto reproductivo, incluso en la placenta,
durante la gestacion. Estas hembras pueden producir
placentas que dan positivo 0 negativo para el prion, segin
el genotipo del feto (para mas informacién, consulte
Genotipos y susceptibilidad al scrapie en ovejas a
continuacion). Los animales recién nacidos pueden
infectarse al ingerir o lamer las membranas y los fluidos
fetales. En lugares de dimensiones muy reducidas donde
nazcan corderos, la enfermedad también puede contagiarse
a las crias de ovejas no infectadas. Las hembras adultas no
infectadas pueden infectarse a través de esta fuente de
contagio, aunque son mas resistentes. Podria ser posible la
transmision vertical in Gtero, aunque la evidencia actual
sugiere que el contagio ocurre principalmente después del
nacimiento.

La transmision también puede ocurrir por contacto
directo entre ovejas. El agente de scrapie ha sido detectado
en el sistema nervioso, las glandulas salivales, las
amigdalas, los ganglios linfaticos, la membrana nictitante,
el bazo, el ileon distal, el colon proximal y los musculos.
También se ha informado recientemente sobre su
existencia en excreciones urinarias en ratones con nefritis,
y también en héamsters, aunque esto no ha sido
documentado en el ganado ovino. La importancia de la
contaminacién del ambiente es objeto de controversia. Un
informe reciente sugiere que el agente de scrapie persistio
en un establo de ovejas en Islandia durante 16 afios. Este
prion también ha sido aislado en una muestra de tierra
contaminada de manera experimental tres afios después. La
transmision a través de fomites contaminados, por ejemplo
cuchillos, es posible desde un punto de vista tedrico y se ha
informado transmision a través de una Vvacuna
contaminada.

En el ganado caprino, la transmisién no ha sido
estudiada en detalle. La mayoria de las cabras infectadas
cuentan con antecedentes de contacto con ovejas, Yy
probablemente resultaron infectadas por contacto con la
placenta o las secreciones nasales de esas ovejas. La
transmision a traves de fomites también puede ser posible.
Se han logrado infecciones experimentales en cabras al
alimentarlas con membranas fetales que contienen el prién,
asi como por inoculacién intracerebral o subcutanea.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién es generalmente de 2 a 5
afios en el ganado ovino y son poco frecuentes los casos en
ovejas de menos de un afio de edad. Se han informado
casos de scrapie en cabras de entre 2 y 8 afios de edad. El
periodo de incubacién en cabras infectadas de manera
experimental es menor a tres afios, con un margen que
oscila entre 30 y 146 semanas.

Signos clinicos

Los sintomas de scrapie son variables en el ganado
ovino y muchas veces dependen de la cepa del prion y el
genotipo o la raza de la oveja. Por lo general, los primeros
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sintomas estan relacionados con el comportamiento: las
ovejas afectadas tienden a alejarse del rebafio y pueden
rezagarse o ir adelante cuando se arrea el rebafio. A medida
que la enfermedad se agrava, los animales manifiestan
hiperexcitacion y tienen un modo de andar inusual que
incluyen pasos rapidos y saltos, ademas de mirada fija con
la cabeza bien alta. Otros sintomas pueden incluir ataxia,
falta de coordinacion, ceguera, temblores o convulsiones
cuando se tiene contacto con ellos. Es frecuente un prurito
intenso, lo que puede llevar a que el animal frote, raspe o
mordisquee su cuerpo. Al rascarse el dorso o ejercer
presion sobre la base de la cola, el animal puede causar una
respuesta caracteristica y darse mordiscos debido al prurito.
La pérdida de la condicion fisica es frecuente durante las
primeras etapas de la enfermedad y més tarde puede
observarse una importante pérdida de peso o emaciacion.
El vellén puede estar seco y quebradizo. También puede
modificarse el comportamiento al beber y orinar, ya que
los animales afectados beben a menudo pequefias
cantidades de agua. La mayoria de los animales mueren
entre dos a seis semanas luego de que se manifestaron los
primeros sintomas, aunque pueden ocurrir muertes hasta
seis meses mas tarde.

En las ovejas con la variante Nor98, la falta de
coordinacion y la ataxia son aparentemente los sintomas
principales. Al parecer, el prurito es minimo o poco
frecuente, aunque efectivamente ha sido observado en
algunos animales. En algunos casos, aunque no en todos,
se ha informado pérdida de la condicion fisica, ansiedad,
temblores, respuestas anormales de amenaza o depresion.
Se han encontrado algunos casos de formas atipicas de
scrapie mediante los programas de vigilancia de rutina en
rebafios aparentemente sanos al momento de la faena.

Se han informado signos clinicos variables en cabras
con scrapie. En un caso, los Unicos sintomas fueron apatia,
pérdida de peso y suspension prematura de la lactancia.
Los signos clinicos también pueden ser semejantes al
scrapie en el ganado ovino, con cambios en el
comportamiento tales como irritabilidad y pérdida de la
curiosidad, asi como hiperestesia, falta de coordinacion,
alteracion de la postura, estado de alerta inusual, inquietud,
temblores, bruxismo, salivacién, vision deteriorada o
regurgitacion del contenido del rumen. Se ha informado
que algunas cabras dan patadas al suelo y mantienen la
cabeza baja como si las molestaran moscas invisibles.
Durante las etapas finales de la enfermedad, los animales
pueden manifestar letargo y tener dificultad para
levantarse. El prurito es menos frecuente en cabras que en
ovejas, y si ocurre, suele ser menos intenso y por lo general
esta localizado sobre la base de la cola o la cruz. Al igual
que en las ovejas, la enfermedad es progresiva en el ganado
caprino e incluye postracion y muerte entre 1 a 6 meses
luego de que se manifestaron los primeros sintomas.
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Lesiones post mortem

e Hagaclic paraobservar las imagenes
La carcasa puede presentar atrofia 0 emaciacion. No se ha
encontrado otra clase de lesiones macroscdpicas graves.
Las lesiones histopatologicas caracteristicas incluyen
vacuolizacién neuronal y cambios espongiformes no
inflamatorios en la materia gris del sistema nervioso
central (SNC). También puede observarse astrocitosis y
placas amiloides. Estas lesiones suelen ser bilaterales y
simétricas, aunque no siempre.

Morbilidad y mortalidad

La incidencia del scrapie varia segin el pais. En los
Estados Unidos, la tasa de prevalencia de esta enfermedad
es baja en ovejas: en el periodo 2002-2003, los programas
de vigilancia al momento de la faena calcularon una tasa de
prevalencia general en 0.20% en ovejas adultas y la
mayoria de los casos ocurrieron en ovejas de cara negra. La
prevalencia de scrapie en diferentes razas varia segun el
pais. El scrapie es poco frecuente en cabras; solo se han
informado casos esporadicos en todo el mundo. Una vez
que se manifiestan los sintomas, el scrapie es siempre
mortal. Por lo general, la tasa de mortalidad anual en un
rebafio afectado es de 3 a 5%. En rebafios gravemente
afectados, puede morir hasta el 20% de los animales cada
afio.

Genotipos y susceptibilidad al scrapie en
ovejas

En los ovinos, la transmision y el desarrollo de la
enfermedad clinica dependen del genotipo del hospedador.
La susceptibilidad o la resistencia a la forma clésica de
scrapie estan relacionadas con los polimorfismos en el gen
PrP en los codones 136, 154 y 171. Estos tres codones se
encuentran en una parte de la proteina que puede sufrir
cambios estructurales durante la conversion de PrP° a
PrP*. En el codén 136, la alanina (A) esta vinculada con la
resistencia al scrapie y la valina (V) esta asociada con la
susceptibilidad. En el codén 154, la histidina (H) esta
vinculada con la resistencia y la arginina (R) esta asociada
con la susceptibilidad. En el codén 171, la arginina (R) esta
vinculada con la resistencia, mientras que la glutamina (Q)
y histidina (H) estdn asociadas con la susceptibilidad.
Aunque otras combinaciones son posibles desde un punto
de vista teorico, sélo cinco alelos PrP son frecuentes en
ovejas: A136R154R171 (abreviado ARR), ARQ, AHQ,
ARH y VRQ. Las ovejas con genotipos ARR/ARR son
sumamente o completamente resistentes a la forma de
scrapie, mientras que las ovejas con genotipos VRQ/VRQ
son las mas susceptibles. Los genotipos restantes presentan
una susceptibilidad intermedia.

Las ovejas con genotipos resistentes desarrollan la
enfermedad clinica tras periodos de incubacién mas largos,
0 simplemente no desarrollan la enfermedad. Algunos
estudios experimentales sugieren que el genotipo puede
afectar el nivel de replicacion de scrapie en las células. El
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genotipo también influye en la transmisién. Un feto
genéticamente resistente suprime la aparicion de priones en
la placenta de una hembra infectada susceptible al scrapie.
Las hembras con genotipos resistentes no producen
placentas positivas a scrapie, sin importar el genotipo del
feto.

Las formas atipicas de scrapie también dependen del
genotipo. No obstante, estas formas atipicas pueden ocurrir
en ovejas resistentes a la forma clésica de scrapie. Una
mayor susceptibilidad a la forma atipica de scrapie (Nor98)
ha sido asociada con un alelo ARQ que contiene un residuo
de fenilalanina en el codén 141 (AF141RQ) y también con
el genotipo AHQ. La forma atipica de scrapie ha sido
informada mas a menudo en genotipos ARR o ARQ con
una leucina en la posicién 141 (AL141RQ). El scrapie
Nor98 ha sido observado en ovejas ARR/ARR, que son
completamente resistentes al scrapie clasico.

Genotipos y susceptibilidad al scrapie en
cabras

Los factores genéticos que influyen en la resistencia
del scrapie son poco comprendidos en cabras. Sin
embargo, en un rebafio afectado, los polimorfismos en el
coddn 154 (R 6 H) y 222 (Q 6 K) han sido vinculados con
la resistencia o la susceptibilidad al scrapie. En estas
cabras, una lisina (K) en el codon 222 ha sido asociada con
la resistencia al scrapie.

Diagnostico

Diagndstico clinico
Debe sospecharse de scrapie en animales que
desarrollan una enfermedad neuroldgica lenta, progresiva y
mortal. La existencia de prurito refuerza el diagndstico,
aunque la ausencia de prurito no permite descartar esta
enfermedad.

Diagnosticos diferenciales

El diagnostico diferencial para scrapie incluye
parasitismo externo (piojos, sarna o picaduras por aradores
de la sarna, Sarcoptes scabiei), pseudorrabia (enfermedad
de Aujeszky), maedi-visna, listeriosis cerebral, toxemia de
la prefiez, rabia, necrosis cerebrocortical
(polioencefalomalacia), abscesos o tumores cerebrales,
louping ill y otras encefalitis transmitidas por garrapatas,
toxinas, hipomagnesemia, encefalomalacia focal simétrica
(enterotoxemia  crénica) 'y otras  enfermedades
degenerativas de sistema nervioso central o agentes
causantes de prurito. Se ha informado encefalopatia
espongiforme bovina —una enfermedad que se asemejaria
al scrapie— en ovejas infectadas de manera experimental y
en una cabra infectada en forma natural.

Pruebas de laboratorio
Las encefalopatias espongiformes contagiosas se han
diagnosticado tradicionalmente mediante histopatologia.
Por lo general, el scrapie es confirmado al detectar PrP> en
el SNC. La vacuolizacién neuronal y la acumulaciéon de
PrP* ocurren generalmente en el tronco cerebral a nivel
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del 6bex en ovinos que sufren la forma clasica de scrapie.
En ovejas con scrapie Nor98, estas alteraciones ocurren
principalmente en la corteza cerebelosa y en la corteza
cerebral, y son mucho menos evidentes a nivel del dbex. El
agente Nor98 tiene una distincién bioquimica Unica en
comparacién con PrP¥ clasico. En el scrapie clasico,
muchas veces puede encontrarse PrP*° en tejidos linfaticos
periféricos antes de que aparezca en el cerebro, aunque esto
no siempre es asi.

Las acumulaciones de PrP* pueden hallarse en
extractos de tejido cerebral no fijado u otros tejidos por
inmunotransferencia (Western blotting) y en tejidos fijados,
por inmunohistoquimica. El diagnoéstico también puede
confirmarse al encontrar fibrillas caracteristicas de PrP*
(fibrillas asociadas al scrapie) mediante microscopia
electrénica en extractos cerebrales. Algunas de estas
pruebas pueden utilizarse en muestras de tejido cerebral
congeladas o autolizadas. Ademéas puede utilizarse una
combinacion de pruebas para certificar que los rebafios
estdn libres de scrapie. Las pruebas rapidas también son
utilizadas en algunos paises para la deteccion post mortem
e incluyen pruebas ELISA 'y pruebas de
inmunotransferencia para PrP**.

El test del tercer parpado puede ser utilizado para el
diagndstico en animales vivos en algunos paises, incluso en
los Estados Unidos. Esta prueba detecta PrP* en la
membrana nictitante por inmunohistoquimica. En algunos
paises, se realizan pruebas similares en biopsias de
amigdalas. Las pruebas que se realizan antes de la muerte
no detectan proteinas priénicas en todas las ovejas
infectadas. Otras pruebas en animales vivos estan en fase
de desarrollo, entre ellas la electroforesis capilar para
detectar PrP*° en sangre.

Las pruebas seroldgicas no son Utiles para realizar el
diagndstico, puesto que no se desarrollan anticuerpos
contra el agente de scrapie.

Toma de muestras

Ante la sospecha de scrapie, los animales deben ser
sacrificados y deben tomarse muestras de tejido cerebral
para realizar pruebas. Siempre que sea posible, debe
incluirse la médula espinal cerebral con los ganglios de la
raiz dorsal. Ademéas deben enviarse muestras de tejido
fijado, asi como tejido no fijado. En las ovejas, deben
recogerse muestras de bazo y varios ganglios linfaticos, las
cuales deberan enviarse al laboratorio sin preservar. La
deteccion de PrP* en la placenta puede ser til para los
programas de vigilancia de la enfermedad en rebafios.
Durante la necropsia, se debe adoptar un enfoque
neuropatoldgico estandar a fin de descartar otras causas de
enfermedad.

Tratamiento
No existe tratamiento para scrapie.
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Acciones recomendadas en caso de que
sospeche de encefalopatia espongiforme
contagiosa

Notificacién a las autoridades

El scrapie es una enfermedad de declaracion
obligatoria en los Estados Unidos. Ademds, en el pais
existe un programa de erradicacion de scrapie cuya meta
final es acabar con la enfermedad para 2010, asi como un
programa de certificacion para rebafios.

A nivel nacional:

Médico Veterinario de Area a Cargo (AVIC)

http://www.aphis.usda.gov/animal_health/area_of

fices/
Médico Veterinario del Estado:
http://www.usaha.org/Portals/6/State AnimalHealt
hOfficials.pdf

Medidas de control

El riesgo de ingreso de scrapie puede reducirse si se
mantiene un rebafio cerrado o si se limita al minimo la
compra de animales fuera del territorio. Si deben
incorporarse animales de reemplazo, éstos deben proceder
exclusivamente de rebafios que dieron negativo para esta
enfermedad. ElI empleo de genotipos resistentes al scrapie
también disminuye el riesgo de contagio de la forma
clasica de scrapie, aunque pueden ocurrir formas atipicas
en estos animales, incluso en aquellos con genotipos
ARR/ARR sumamente resistentes.

La genotipificacion es utilizada para reducir la
incidencia de la forma cléasica de scrapie en varios paises.
En el programa de erradicacion de los Estados Unidos, los
codones 136 y 171 son utilizados principalmente para
clasificar ovinos resistentes y susceptibles. Las ovejas
genéticamente susceptibles puede ser retiradas de los
rebafios infectados y deben seleccionarse animales
reproductores genéticamente resistentes. En particular, el
empleo de carneros resistentes puede disminuir o suprimir
la liberacion de priones de las membranas y los fluidos
fetales en hembras genéticamente susceptibles que han
resultado infectadas. Ademas, las membranas fetales y la
placenta deben ser retiradas inmediatamente luego de que
la oveja haya parido y el material de cama debe ser
cambiado después de cada parto.

Por lo general, las cabras resultan infectadas luego de
estar en contacto con las ovejas. No se deben mezclar
cabras con ovejas cuya condicion de la enfermedad sea
desconocida. Debe reducirse al minimo la compra de
animales fuera del territorio.

El scrapie puede ser contagioso y tal vez sea necesario
declarar la cuarentena para controlar la enfermedad. El
agente de scrapie es sumamente resistente a los
desinfectantes, el calor, la radiacion ultravioleta, las
radiaciones ionizantes y el formol. Es posible lograr una
desinfeccion eficaz con un solo ciclo en autoclave de carga
porosa entre 134 y 138 °C (273 y 280 °F) durante 18
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minutos. Los tejidos infecciosos deben ser colocados en
autoclave en las mismas condiciones o incinerados. El
hipoclorito de sodio y el hidroxido de sodio son
desinfectantes quimicos eficaces; se debe aplicar
hipoclorito de sodio que contiene 2% de cloro o hidréxido
de sodio 2 N durante mas de una hora a 20 °C (68 °F). Se
recomienda desinfectar los equipos durante toda una noche.

Salud publica

No hay evidencia de que el scrapie pueda ser
transmitido a humanos.

Recursos en Internet

Servicio de Inspeccion de Sanidad Agropecuaria (APHIS) del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA)
http://www.aphis.usda.gov/

Programa de erradicacidn de scrapie del Servicio de
Inspeccién de Sanidad Agropecuaria (APHIS) del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA)

http://www.aphis.usda.gov/animal_health/
animal_diseases/scrapie/

Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)

http://www.oie.int/es/normas-internacionales/codigo-
terrestre/acceso-en-linea/

Manual de Estandares de la OIE
http://www.oie.int/eng/normes/mmanual/a_summry.htm
Cddigo Internacional de Salud para Animales de la OIE

http://www.oie.int/international-standard-
setting/terrestrial-code/access-online/
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