CAPITULO 3.7.11.

PRURIGO LUMBAR

RESUMEN

Descripcion de la enfermedad: El prurigo lumbar es una enfermedad neurodegenerativa de las
ovejas y las cabras. El denominado prurigo lumbar “atipico” no esta clinica, patolégica, bioquimica
ni epidemiolégicamente relacionado con el prurigo lumbar “clasico”, es probable que no sea
contagioso y constituye un trastorno degenerativo espontaneo de las ovejas, y de forma
infrecuente las cabras, de edad avanzada. En este capitulo se describen las pruebas indicadas
para diferenciar cada uno de estos trastornos.

El prurigo lumbar clasico se caracteriza por alteraciones vacuolares del sistema nervioso central
(SNC). Se ha reconocido como un trastorno clinico desde hace aproximadamente dos siglos y
medio, y ahora se clasifica como una encefalopatia espongiforme transmisible (EET) o enfermedad
causada por priones, definida por la acumulacion de una forma anémala de una glucoproteina de
la membrana del hospedador (proteina del prion o PrP), denominada PrP*, en el SNC. En
animales de ciertos genotipos, también puede detectarse acumulacion de PrP*® en tejidos
linforreticulares. Los polimorfismos del gen que codifica la PrP se asocian a una susceptibilidad al
prurigo lumbar. Se ha utilizado la seleccién genética a favor de la resistencia como una
herramienta para el control del prurigo lumbar ovino clasico, pero ningin genotipo parece ser
completamente resistente a la infeccién.

El trastorno detectado mas recientemente, denominado prurigo lumbar atipico, tiene ciertos rasgos
clinicos y anatomopatoldgicos similares a los del prurigo lumbar clésico, pero no se considera que
se transmita en situaciones de campo. La epidemiologia es compatible con un trastorno que tiene
lugar de forma esporadica. Como consecuencia, la vigilancia del prurigo lumbar clasico permitira
detectar casos ocasionales de prurigo lumbar atipico. Se ha detectado en ovejas con genotipos
PrP que son relativamente resistentes al prurigo lumbar clésico.

El prurigo lumbar clasico es endémico en muchas partes del mundo, donde a menudo ha sido
introducido por la importacion. Australia y Nueva Zelanda se han mantenido libres de la
enfermedad debido estrictas restricciones en las importaciones y a otras medidas.

El prurigo lumbar clasico puede transmitirse de la madre a la descendencia en el periodo que
transcurre desde el parto hasta el destete, y posiblemente por via intrauterina. La infeccion también
puede transmitirse horizontalmente a ovejas o cabras no emparentadas. El material infeccioso
puede persistir en los pastos y en las instalaciones. Las membranas fetales constituyen una fuente
de infeccion, y la leche procedente de animales afectados puede transmitir la enfermedad. El
periodo de incubacion entre la infeccion primaria y la enfermedad clinica suele ser superior a un
afo, y a veces puede exceder el periodo de vida comercial del animal. La mayoria de los casos
tienen lugar a los 2 a 5 afios de edad. La enfermedad clinica solamente se desarrolla si el agente
penetra en el SNC. El prurigo lumbar atipico, cuando cursa clinicamente, se ha comprobado que
se halla en animales de mas edad, y tiene lugar con una distribucién geogréafica que sugiere una
enfermedad espontanea, aunque se ha transmitido de forma experimental.

Identificacion del agente: La enfermedad clasica se puede reconocer por los signos clinicos, los
cuales son variables, pero normalmente comienzan de manera insidiosa con anomalias en el
comportamiento que pasan a ser signos neurolégicos mas evidentes, que consisten en prurito y
descoordinacién de movimientos. Los animales afectados tienen una mala condicion corporal. Los
casos de prurigo lumbar atipico pueden iniciar el curso de la enfermedad con ataxia. El diagnéstico
se confirma poniendo de manifiesto la vacuolacion o mediante la inmunodeteccion de PrP% en las
zonas diana del tejido encefalico. La inmunodeteccion de PrP* en muestras de encéfalo constituye
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la base de las pruebas rapidas, que se utilizan principalmente en los programas de vigilancia
activa. En estudios experimentales en ovejas y cabras, la acumulacion de PrP%° en el encéfalo no
es detectable hasta varios meses después de la exposicion, de tal modo que un resultado negativo
en una prueba no necesariamente indica que el animal no esté infectado.

La deteccién de PrP* en tejidos linforreticulares durante el periodo de incubacion del prurigo
lumbar clasico en algunos animales ofrece un medio de diagnéstico preclinico de infeccion y podria
ser Util a efectos de vigilancia. También puede llevarse a cabo utilizando tejido biopsiado. Sin
embargo, no es adecuado en los casos de prurigo lumbar atipico, ni en determinados casos
clasicos, de modo que solo se puede utilizar para confirmar la presencia de infecciéon y no puede
utilizarse para demostrar la ausencia de enfermedad.

Actualmente, las formas reconocidas de prurigo lumbar pueden transmitirse con una eficiencia
variable a distintos tipos de roedores de laboratorio salvajes y transgénicos respecto a la PrP
inoculandoles tejido encefalico infectado, pero los largos periodos de incubacion lo descartan como
procedimiento diagndstico practico.

Pruebas serolégicas: No se ha comprobado que la infeccion por prurigo lumbar desencadene
ningun tipo de respuesta inmunitaria especifica y, por lo tanto, no existen pruebas de diagndstico
utiles para detectar anticuerpos especificos.

Requisitos para las vacunas y el material biol6gico de diagnéstico: No se dispone de
productos biolégicos.

A. INTRODUCCION

El prurigo lumbar clasico (también denominado tembladera ovina o prurigo lumbar) es una enfermedad infecciosa
neurodegenerativa progresiva y fatal que se presenta de forma natural en ovejas y cabras, que ha sido
reconocida durante al menos 250 afios, y que se ha notificado en Europa Occidental, Norteamérica, Asia y
Africa. No se dispone de datos que demuestren una relacion causal entre el prurigo lumbar clésico o atipico y las
EET humanas. Este es el arquetipo de las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET). Se ha observado
la aparicion natural en varias especies, incluido el hombre, de trastornos pridnicos con una anatomopatologia
similar (Hérnlimann, 2006). Los trastornos priénicos se definen por la acumulacion, en todos los casos, de una
isoforma anormal (PrPSC) de la proteina codificada por el hospedador (PrP°) en el sistema nervioso central
(SNC), asi como la deteccion variable de PrP*° en otros tejidos, como en el sistema linforreticular (SLR) y en
otros tejidos o liquidos corporales.

El prurigo lumbar atipico (también denominado Nor98) también es una enfermedad neurodegenerativa de las
ovejas y las cabras que se describié por primera vez en Noruega en 1998 (Benestad et al., 2008). Como en el
caso de la enfermedad clasica, se asocia a acumulaciones anémalas de proteina pridnica, pero a diferencia del
prurigo lumbar clasico, no se ha comprobado que se transmita de forma natural a animales por contacto en
condiciones de campo. La vigilancia activa basada en métodos inmunoquimicos rapidos ha proporcionado
indicios de la gran cantidad de casos que existen por toda Europa, puesto que se ha notificado también en las
islas Falkland (Epstein et al., 2005), Norteamérica (Loiacono et al., 2009), Australia y Nueva Zelanda (Kittelberger
et al., 2010). Aunque la epidemiologia no sugiere la transmision en condiciones de campo (Benestad et al., 2008)
y no se considera transmisible desde el punto de vista zoosanitario, puede transmitirse experimentalmente
(Simmons et al., 2011). En estudios retrospectivos se han identificado casos de los afios 1980 anteriores a la
vigilancia activa. Se ha identificado prurigo lumbar en ovejas de genotipos considerados relativamente
resistentes al prurigo lumbar clasico, y también en cabras.

Actualmente, varias isoformas de la proteina pridnica anémala especifica de enfermedad (PrPSC) se consideran
agentes causales de enfermedades priénicas. La caracterizacion se basa en varios parametros fenotipicos, como
datos clinicos, histopatolégicos e inmunopatoldgicos, parametros bioquimicos de la PrP®, como la sensibilidad a
la proteasa o el punto de segmentacién y, si es necesario, parametros biolégicos observados en modelos
murinos.

1. Signos clinicos

Los signos clinicos del prurigo lumbar clasico (Konold y Phelan, 2014) suelen empezar de forma insidiosa, a
menudo con cambios de comportamiento que se evidencian solo con inspecciones reiteradas. Estos sutiles
rasgos de presentacion, que pueden consistir en una confusion aparente, separacion del rebafio y mirada fija,
evolucionan dando paso a una enfermedad neurolégica mas definida, a menudo caracterizada por signos de
prurito y ataxia o descoordinacion de la marcha. Suele aparecer prurito o ataxia dominando el curso clinico. El
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animal puede morir tras un prolongado periodo en el que solo se observan vagos signos neurolégicos, aunque el
animal puede incluso morir sin signos premonitorios. Estos signos clinicos, individualmente, no son especificos
de la enfermedad y la sospecha clinica de enfermedad debe confirmarse mediante otras pruebas.

El prurito se reconoce principalmente porque los animales se frotan o rascan compulsivamente contra objetos
fijos, se mordisquean la piel y se rascan con una pata trasera o con los cuernos. Esto da lugar a una gran
pérdida de lana, sobre todo en la parte lateral del térax, los flancos, los cuartos traseros y la base de la cola. La
persistencia del prurito a menudo da lugar a lesiones cutaneas localizadas auto-infligidas. Estas pueden
producirse en zonas de pérdida de lana y en la testuz, la cara, las orejas y las patas. El rascado del dorso a
menudo puede desencadenar un “reflejo de mordisqueo” caracteristico, que también se puede provocar por los
movimientos de rascados de la propia oveja. Sin embargo, algunas ovejas o cabras con prurigo lumbar pueden
no presentar signos evidentes de prurito. Inicialmente puede observarse ataxia o incoordinaciéon en el andar,
como una dificultad de colocacion de las patas traseras al girar, balanceo de los cuartos traseros y una marcha
de paso o trote con gran elevacion de las patas delanteras. Pueden producirse traspiés y caidas, pero el animal
en general es capaz de levantarse enseguida. Estos signos avanzan dando paso a debilidad y decibito. Otros
signos de prurigo lumbar pueden consistir en chirriar de dientes (bruxismo), cabeza baja, un ligero temblor de la
cabeza o el cuerpo y, en ocasiones muy infrecuentes, convulsiones o dificultad visual. En la mayoria de los casos
también hay una pérdida de la condicion corporal o de peso.

En el prurigo lumbar atipico, el principal signo clinico es una ataxia en ausencia de prurito, aunque también se ha
observado el desplazamiento en circulos.

En las paginas web del Laboratorio de Referencia de la Unidon Europea para las EET y de TSE-LAB-NET
(http://lwww.tse-lab-net.eu/) pueden descargarse videos que ilustran los signos clinicos del prurigo lumbar.

La evolucion de los signos clinicos es muy variable, dura entre una semana y hasta varios meses, con un
resultado inevitablemente fatal. También hay variacion en los signos clinicos entre animales y entre razas ovinas.
Estas variaciones pueden deberse a la influencia del genotipo del hospedador y de la cepa causal. Asimismo, en
el curso de la enfermedad también pueden influir factores ambientales. Por tanto, el diagnoéstico clinico de casos
concretos de prurigo lumbar puede ser dificil. Los signos clinicos pueden, sobre todo en la fase inicial de la
enfermedad, parecerse a los de otros trastornos de los pequefios rumiantes adultos, como ectoparasitismo,
pseudorrabia (enfermedad de Aujeszky), rabia, listeriosis cerebral, neumonia progresiva ovina (maedi-visna),
toxemia de gestacion (cetosis), hipomagnesemia e intoxicaciones por sustancias quimicas o plantas.

2. Factores genéticos del hospedador

La cepa del agente causal y las variables del hospedador determinan la expresiéon de la enfermedad. En las
ovejas, se han asociado distintos genotipos de la PrP a la susceptibilidad relativa a las EET. Los polimorfismos
en los codones 136 y 171 son de especial importancia para determinar la susceptibilidad general de las ovejas al
prurigo lumbar clasico, mientras que las variaciones en los codones 141 y 154 determinan la susceptibilidad de
las ovejas al prurigo lumbar atipico. En las abras, el genotipo PrP también influye en la susceptibilidad a la
enfermedad. Los mecanismos por los cuales los parametros relacionados con cepa y con hospedador influyen en
el fenotipo de la enfermedad todavia no se conocen del todo (Consultese la revision reciente de EFSA [2014]).

3. Caracterizacion de la cepa

La caracterizacion de la cepa histéricamente se ha basado en bioensayos con roedores. La posibilidad de
diferenciar el prurigo lumbar de la encefalopatia espongiforme bovina (EEB) es especialmente importante en
pequefios rumiantes por la naturaleza zoondtica de la EEB vy la posibilidad de que los pequefios rumiantes hayan
estado expuestos en el pasado a través de pienso contaminado. Por ello, la tipificacién molecular se basa en la
union diferencial del epitopo de la PrPs°, que puede determinarse mediante inmunohistoquimica (IHC) o
inmunoelectrotransferencia.

4. Vigilancia

Dadas las conocidas deficiencias de la vigilancia basal (pasiva) y la ausencia de componentes de vigilancia
activa, se desconoce el verdadero estatus de muchos paises respecto al prurigo lumbar clasico. Objetivamente,
establecer ausencia de infeccion en un rebafio nacional requiere un nivel constante y considerable de vigilancia
activa. Algunos paises no han registrado nunca prurigo lumbar clasico con una vigilancia de fondo general y/o
dirigida, mientras que otros han mantenido la ausencia durante varios periodos mediante exhaustivas politicas y
seguimiento preventivos. El prurigo lumbar clasico suele tener lugar en ovejas de 2-5 afios de edad. En
ocasiones muy infrecuentes se dan casos en ovejas de menos de 1 afio de edad. En cuanto al prurigo lumbar
atipico, se ha registrado un porcentaje considerable de casos en ovejas de mas de 5 afios de edad. En alguna
ocasion, se han detectado ovejas con infecciones mixtas de prurigo lumbar clasico y atipico. En algunos casos
de prurigo lumbar clasico, la vida comercial de las ovejas puede ser demasiado corta o puede haber tenido lugar
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una exposicion demasiado tardia como para que se desarrolle la enfermedad clinica. También se ha descrito
prurigo lumbar, tanto clasico como atipico, en cabras, y prurigo lumbar clasico en muflones (Ovis musimon) en
cautividad. La mayoria de razas ovinas pueden resultar afectadas. La infeccion en ovejas puede pasar de la
oveja al cordero en el periodo que va del parto al destete. El prurigo lumbar clasico puede transmitirse de la
madre a la descendencia durante el periodo que va del parto al destete, y posiblemente también por via
intrauterina (Spiropoulos et al., 2014). La infeccion también puede transmitirse horizontalmente a animales no
emparentados, incluso sin contacto directo (Dexter et al., 2009). Se sabe que las membranas fetales son una
fuente de infeccién, que y la leche también puede transmitir la enfermedad (Konold et al., 2013). El pasto en el
que hayan pastado previamente animales infectados, o bien las instalaciones en las que previamente se hayan
alojado animales infectados, también constituyen un riesgo (Gough et al., 2015; Hawkins et al., 2015). Los
animales que estén incubando la enfermedad, e incluso los animales que nunca hayan presentado signos
clinicos, también pueden suponer una fuente de infeccién para los demas.

5. Bioseguridad

El riesgo biolégico que suponen las pruebas de diagnéstico del prurigo lumbar para el ser humano parece ser
bajo, pero las manipulaciones de laboratorio con material que pueda estar contaminado deben realizarse a un
nivel de bioseguridad y contencién adecuado, que se determinara a partir de un analisis del riesgo bioldgico
(véase el Capitulo 1.1.4. Bioseguridad y bioproteccién: norma para la gestion del riesgo biologico en el
laboratorio veterinario y en las instalaciones de los animales). Aunque la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
del ser humano no se da con mayor frecuencia en las personas que ocupan puestos de trabajo que implican un
contacto directo con el agente causal del prurigo lumbar, la extrema resistencia quimica y fisica del agente
causal del prurigo lumbar y el hecho de que sea transmisible experimentalmente por inyeccién a gran variedad
de especies de mamiferos, como ratones transgénicos humanizados (Cassard et al., 2014) y primates no
humanos (Comoy et al., 2015) indican que lo prudente es aplicar medidas para prevenir la exposicion del ser
humano.

B. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Tabla 1. Métodos analiticos disponibles para el diagnéstico del prurigo lumbar y su propésito

Propdsito
Demostrar .
Demostrar ; Determinar )
; ausencia ausencia de o _ la Determinar e_I estado
Método infeccion en Contribuir alas [ Confirmar . inmunitario en
de ; oy prevalencia -
. i animales politicas de casos animales o
infeccién Lo e L de la :
individuales antes erradicacion clinicos . It poblaciones tras la
en la de los infeccion vacunacion
poblacion . vigilancia
desplazamientos
Identificacion del agente
Histopatologia n/a n/a - + - n/a
IHC n/a n/a ++ +++ ++ n/a
Inmunoelect_rot nia na . . — nia
ransferencia
Pruebas nla n/a ++ + +t nla
rapidas

Clave: +++ = método recomendado; ++ = método id6neo; + = puede utilizarse en algunas situaciones, pero el coste, la
fiabilidad y otros factores limitan mucho su aplicacion; — = no adecuado para este propdésito; n/a = no aplicable.
Aungue no todas las pruebas clasificadas como +++ 0 ++ han sido validadas formalmente, su uso sistemético y hecho de que
se hayan utilizado ampliamente sin resultados dudosos las hace aceptables.

IHC = inmunohistoquimica.

Una isoforma mal plegada, parcialmente resistente a la proteasa y especifica de enfermedad de una proteina de
membrana PrP°® (PrP>°) tiene una importancia crucial para la patogenia de las EET. Segun la hip6tesis del prion,
la PrP*° es el principal o Unico componente del agente infeccioso, y el diagndstico se confirma mediante la
deteccion de la PrP*° en tejido encefalico a partir de técnicas inmunohistoquimicas (IHC) o inmunoquimicas.

Por definicion, la demostracion especifica de la infectividad se basaria en la transmisién experimental, pero por
motivos éticos y debido a la larga duracién de los periodos de incubacién relacionados con las EET, el criterio de
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la transmisibilidad no se emplea en el diagnéstico de rutina. Sin embargo, la caracterizacién biol6gica de la
transmisién es un componente experimental importante de la definicion de cualquier nueva variante fenotipica
emergente de prurigo lumbar, y los enfoques orientados a la diferenciacion entre los casos de prurigo lumbar y
los de EEB en cabras y ovejas se basan principalmente en la inmunodeteccién de PrP*°, aungue todavia pueden
seguir utilizandose métodos histopatolégicos mas tradicionales para detectar lesiones vacuolares en el SNC
(Gavier-Widen et al., 2005). El examen histopatolégico, histéricamente basado en el examen de un solo corte de
bulbo raquideo tomado a nivel del 6bex (la primera zona neuroanatémica en la que se hallan siempre
alteraciones morfolégicas vacuolares [Wood et al., 1997]), sigue siendo valido para la confirmacion del prurigo
lumbar clasico, pero no permite detectar el prurigo lumbar atipico (Moore et al., 2008). No obstante, la deteccion
de PrP*® mediante examen por IHC y/o técnicas de inmunodeteccién a partir de muestras de bulbo raquideo han
aumentado la sensibilidad diagnéstica, y ahora la vigilancia activa de grandes poblaciones se lleva a cabo con
pruebas rapidas de deteccion de Prp*° (véase abajo). La PrP*° detectable precede la vacuolaciéon y los signos
clinicos, lo cual hace de las pruebas basadas en anticuerpos una opcién mas sensible. Aunque cuando se
disponga de muestras los casos clinicamente sospechosos de prurigo lumbar deben seguir investigandose
inicialmente mediante examen histopatoldgico para descartar alteraciones morfolégicas, hoy en dia los criterios
diagndsticos deben incluir la observacion de PrP*° en el SNC. El bulbo raquideo sigue siendo la parte del SNC
que ofrece una nivel de diagnéstico mas constante y adecuado para el prurigo lumbar clasico; no obstante, el
patrén de acumulacién de PrP* en el prurigo lumbar atipico es diferente (Benestad et al., 2008; Moore et al.,
2008).

En el prurigo lumbar atipico, el bulbo raquideo presenta muy poca alteracion, mientras que en el cerebelo, el
tdlamo y los ganglios basales normalmente pueden identificarse lesiones mucho mas constantes y manifiestas.
Por tanto, si se tienen en cuenta consideraciones practicas y logisticas respecto al muestreo, para llegar a un
diagnastico robusto y realizar una clasificacion, deberan tomarse muestras como minimo del bulbo raquideo y del
cerebelo.

Existen métodos rapidos disponibles en el mercado para la deteccion de PrPS¢, que fueron introducidos
originariamente para el diagndstico de la EEB y otros se han desarrollado y aprobado especificamente para su
uso con muestras de pequefios rumiantes. Se trata de la inmunoelectrotransferencia y del enzimoinmunoanalisis
(ELISA), y proporcionan un cribado preliminar a partir de la cual las muestras que dan resultados positivos o
dudosos se someten a examen mediante pruebas confirmativas de IHC o de inmunoelectrotransferencia. Se ha
comprobado que todos estos métodos son capaces de detectar prurigo lumbar si se toman las muestras
adecuadas (EFSA, 2005a; EFSA, 2012). La sensibilidad analitica de estos kits esta siendo revisada por la
Comisién Europea, y en TSE-LAB-NET se ofrecen enlaces a informacion sobre el rendimiento de las pruebas
actualmente autorizadas. En el Anexo X de la ultima enmienda del Reglamento (EC) No. 999/2001 puede
consultarse una lista de las pruebas que estan actualmente autorizadas por la Comisién Europea.

El hecho de que no se observen alteraciones histolégicas tipicas o no se detecte PrP*° no sirve para confirmar la
ausencia de la enfermedad; la concordancia entre los resultados de multiples enfoques de diagnostico
proporciona la mejor garantia de exactitud. En la vigilancia que tiene por objeto la obtencién de pruebas de
ausencia de prurigo lumbar en poblaciones de pequefios rumiantes, puede ser necesaria la aplicacion de
multiples criterios de diagnéstico y la utilizacion de al menos dos métodos de laboratorio (histopatolégico e
inmunohistoquimico, o inmunoelectrotransferencia) con tejido del SNC muestreado con precision (como minimo
bulbo raquideo y cerebelo) para mantener un alto grado de confianza en los resultados negativos.

En los dltimos afios, la vigilancia pasiva del prurigo lumbar clasico, que incluye el examen de material del SNC
procedente de casos clinicamente sospechosos, se ha complementado en muchos paises con la vigilancia
activa, dirigida a animales adultos desviejados y muertos en la explotacion (animales enfermos o muertos,
también denominados animales de riesgo), que se analizan post-mortem utilizando pruebas rapidas. En el
prurigo lumbar clasico, también se pueden aplicar enfoques de cribado que no se basen exclusivamente en el
examen de tejido del SNC de animales muertos para detectar animales expuestos, sino en la presencia
extendida de PrP®° en el tejido linforreticular de muchos animales para detectar animales infectados, mediante
biopsia de amigdalas palatinas, membrana nictitante, ganglios linfaticos superficiales o, mas recientemente,
tejido linforreticular de la mucosa rectal (Gonzalez et al., 2006). No obstante, es importante destacar que no
todos los animales con Erurigo lumbar clasico presentan una afectacion linforreticular detectable, y hasta ahora
no se ha detectado PrP>° en los tejidos linforreticulares de casos de ovejas o cabras con prurigo lumbar atipico
(Benestad et al., 2008). No obstante, el analisis de tejido linforreticular ofrece la oportunidad de detector algunos
animales infectados con prurigo lumbar clasico en fases relativamente tempranas de la incubacion, antes de que
el SNC dé resultados positivos.

Debido a la compleja epidemiologia del prurigo lumbar, la parte de la poblacion que debe muestrearse, asi como
los tejidos que deben analizarse, difieren en funcién del objetivo de las pruebas. Para la vigilancia destinada a
conocer la prevalencia de la enfermedad podria ser suficiente con un examen de tejido del SNC de ovejas y
cabras adultas, por los motivos comentados anteriormente. No obstante, al realizar pruebas para estimar la
prevalencia de la enfermedad se deben tener en cuenta ciertos factores, como la estratificacion del sector ovino,
la dosis o nivel de infeccion en rebafios especificos, la frecuencia de la enfermedad y la afectacion proporcional

Manual Terrestre de la OIE 2018 5



Capitulo 3.7.11. — Prurigo lumbar

del LRS en distintos genotipos, asi como el efecto que ejerce la combinacién del genotipo y la cepa del agente
causal en el periodo de incubacion.

La necesidad de diferenciar entre casos de prurigo lumbar y una posible EEB en ovejas y cabras ha conducido a
la elaboracién de métodos de diagndstico que permitan discriminar entre los agentes patdgenos causantes de
estas dos infecciones. La conformacion de la PrP especifica de la enfermedad producida en ovejas infectadas
por EEB es diferente de la conformacién de la PrP especifica del prurigo lumbar natural de las ovejas. Esas
diferencias de conformacién pueden detectarse por inmunoelectrotransferencia o inmunohistoquimica utilizando
anticuerpos especificos contra los epitopos (se resume en EFSA [2005b]). Dentro de la Union Europea, la
estrategia utilizada para la mencionada diferenciacion consiste en el examen del material del SNC originario tras
la deteccion inicial por medio de vigilancia activa o pasiva (cribado inicial) en un procedimiento que incluye fase
primaria, secundaria y terciaria, que implica el uso de un método de inmunoelectrotransferencia capaz de tal
discriminacién, seguido de una revisién por parte de expertos y de la investigacion adicional mediante la
aplicacién de métodos bioquimicos e inmunchistoquimicos de todos los casos en los que la discriminacion
primaria haya sido ambigua y, finalmente, si la clasificacion todavia no puede excluir la EEB, la transmision
desde ratones a un grupo estandarizado de ratones transgénicos como se describe en el Discriminatory Testing
Handbook del EURL, que se puede consultar en TSE-LAB-NET. La interpretacién de los métodos in-vitro (la
inmunoelectrotransferencia o el ELISA) se basa en las diferencias existentes entre la EEB y el prurigo lumbar en
el sitio de segmentacion N terminal para la digestion de la PrP>° con la proteinasa K. El sistema de la IHC in-situ
se basa en los patrones de distribucion y en el marcaje especifico de epitopos de la PrP*° en el encéfalo y en los
tejidos linforreticulares. Para aumentar la sensibilidad diagnostica, cada vez se usan mas los métodos in vitro
mas recientes, como la conversion inducida por agitacion (QuIC) (Orru et al., 2012), y la amplificacién ciclica del
mal plegado de las proteinas (PMCA) (Castilla et al., 2006), aunque ninguno de ellos se ha aprobado
formalmente para su aplicacion con finalidades reglamentarias. Estos métodos emplean PrP normal como
sustrato y mudltiples rondas de agregacién proteica para lograr la amplificacion de cantidades incluso muy
pequefias de PrPS%; la PMCA, en particular, también tiene cierta utilidad para la discriminacion a nivel de cepa
(Gough et al., 2014).

Las muestras para el control de calidad (CC) y la garantia de calidad (GC), asi como las que actian como control
positivo 0 negativo, son partes fundamentales de los procedimientos analiticos, y puede obtenerse
asesoramiento y materiales de control en los Laboratorios de Referencia de la OIE.

1. Identificacion del agente
1.1. Eleccién y preparaciéon de la muestra

La preocupacion por la presencia de la EEB en poblaciones de pequefios rumiantes y, mas
recientemente, el descubrimiento del prurigo lumbar atipico han influido en los tipos de estrategias a
aplicar en el muestreo y el diagndstico. Aunque un muestreo exhaustivo y la aplicacién de mdltiples
métodos analiticos servirian para contrarrestar las principales incertidumbres en el diagnéstico de las
enfermedades de los pequefios rumiantes causadas por priones, los factores funcionales también
determinan los aspectos de viabilidad y econdmicos. La implementacion relativa de programas de
vigilancia pasiva y activa, y los métodos diagnosticos aplicados, también influyen en la estrategia de
muestreo. De ahi que la seleccién y la recomendacion de los métodos estén necesariamente sujetas a
una revision continua.

Para el diagndstico rutinario, el material de la muestra del SNC se guarda fresco o congelado para las
pruebas bioquimicas ulteriores o se fijja para las preparaciones histolégicas. Cuando existan
programas para la identificacion de la posible infeccion por EEB en pequefios rumiantes, el muestreo
debe realizarse de forma aséptica utilizando instrumentos nuevos estériles y desechables, o bien
instrumentos esterilizados en las condiciones especificadas para la descontaminacion de priones,
(véase el capitulo 3.4.5. EEB). Debe evitarse la contaminacion cruzada durante la realizacion de las
necropsias y del muestreo. Por tanto, en los siguientes procedimientos en los que se muestrea el
tejido fresco para su utilizacion con métodos bioquimicos, debe reservarse una alicuota para los
estudios de transmision. Aungque, en muchos casos, la enfermedad puede confirmarse con material
autolisado o conservado en condiciones suboptimas, dichas muestras seran poco fiables para la
confirmacion de la ausencia de prurigo lumbar.

1.1.1. Casos clinicos sospechosos

Las ovejas sospechosas de padecer prurigo lumbar clasico o atipico (segun la vigilancia
pasiva) deben sacrificarse con una inyeccién intravenosa de barbitlricos y debe extraérseles el
encéfalo completo mediante procedimientos de necropsia estandar lo antes posible tras su
muerte. Se aconseja extraer el encéfalo completo para poder llevar a cabo examenes
anatomopatoldgicos con el fin de diferenciar entre los diferentes signos posibles de enfermedad
pridnica y para el diagndstico diferencial de los trastornos encefdlicos no relacionados con
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priones. La eleccion de los métodos de muestreo del tejido encefalico para la aplicacion de
técnicas de deteccion de la PrP en las que se requiere el uso de tejido fresco y de técnicas
histolégicas debera basarse en el hecho de que ofrezcan una sensibilidad diagnéstica 6ptima
en diferentes zonas del encéfalo y en la garantia de que no pueda utilizarse la misma zona
para las pruebas con tejido fresco /congelado y para las pruebas con tejido fijjado. Se
recomienda la utilizacion del siguiente protocolo, pero este puede modificarse si debe
adaptarse a un conjunto determinado de pruebas. Se puede obtener informacion adicional de
los Laboratorios de Referencia de la OIE (consultese la lista actualizada en la pagina web de la
OIE).

Inicialmente, se toma un bloque coronal de bulbo raquideo que incluya el ébex (véase el
capitulo 3.4.5., Figura 1) para la fijacién en al menos 10 veces su volumen de solucién salina
con formol al 10% durante 3-5 dias antes de procesarlo para el examen histolégico e
inmunohistoquimico. Deben tomarse precauciones para evitar que esa muestra se congele.
Para la deteccion de PrP*, se toman muestras de tejido fresco y se analizan de inmediato o
bien se conservan congeladas (a —20°C o menos) antes de la extraccion de la proteina. Si es
posible, las muestras deben proporcionar 5 g de tejido. De entrada, deben tomarse de la parte
caudal del bulbo raquideo, y si es necesario, debe suplementarse con el tronco del encéfalo
inmediatamente rostral al bulbo raquideo— muestra de ébex. El submuestreo de este tejido,
necesario para poder utilizarlo con muchos métodos bioquimicos, se puede lograr dividiéndolo
en dos mitades por el plano medio o mediante corte transversal. La posible variacion del
muestreo en funcién de los requisitos de las pruebas rapidas a nivel del ébex se describe més
adelante en el apartado sobre muestreo para las pruebas rapidas. Cuando se disponga del
encéfalo completo, se aconseja el uso de muestras frescas adicionales para minimizar los
falsos negativos, teniendo en cuenta que se puede buscar una cepa especifica en otras partes
del encéfalo. Por ejemplo, en el caso del prurigo lumbar atipico, ciertas zonas del cerebelo, el
talamo y los ganglios basales constituyen son Optimas para el andlisis, pero no la el bulbo
raquideo (Benestad et al., 2008; Moore et al., 2008).

El tejido cerebral sobrante se fija en unas 10 veces su volumen con solucién salina con formol
al 10% durante al menos 1 semana y luego se corta transversalmente para obtener bloques
para su procesamiento histolégico en cera parafinada. La muestra inicial puede limitarse a un
solo blogue de bulbo raquideo para el diagndstico inmunohistoquimico y morfologico (véase el
capitulo 3.4.5., Fig. 1). Los requisitos para la caracterizacion anatomopatoldgica o para el
diagndstico diferencial pueden lograrse tomando muestras adicionales del tronco del encéfalo
y, Si es preciso, trozos representativos de todas las principales regiones encefélicas. Se tifien
cortes de 5 um de grosor con hematoxilina y eosina e inicialmente se comprueba si presentan
alteraciones morfolégicas y, segun se requiera y aplicando IHC, si contienen PrPS¢, como se
esboza més adelante.

1.1.2. Muestreo para la vigilancia activa mediante pruebas rapidas

Para la aplicacién de pruebas rapidas, se han disefiado métodos para la extraccion del tronco
del encéfalo por el foramen magno utilizando instrumentos adecuados con forma de cuchara,
semejantes a los utilizados en el ganado vacuno para el muestreo destinado al diagnostico de
la EEB (véase el capitulo 3.4.5., Figura 2). Aunque no es el mejor, este sistema puede
utilizarse también en casos sospechosos de enfermedad clinica. Como minimo se requiere una
muestra de tejido del tronco del encéfalo a la altura del 6bex. Para detectar el prurigo lumbar
atipico, también se debe tomar una muestra del cerebelo con una cuchara a través del foramen
magno tras la extraccion del tronco encefalico. La porcion de tronco del encéfalo se corta en
dos en el plano medio para utilizar una mitad (fresca o congelada) en una prueba rapida, y la
otra (fijada) para histopatologia. Como alternativa, se fija una porcién coronal completa que
incluya el 6bex, y se toma una porcion de la parte caudal del bulbo raquideo adyacente para la
prueba rapida. En el pasado se ha recomendado la utilizacién de la porcién coronal completa
para determinar si las alteraciones morfolégicas eran simétricas, pero, con la introduccién de
las técnicas moleculares rapidas, existe una competicién entre las distintas pruebas en torno a
cual de las zonas del 6bex resulta 6ptima para el diagndstico. Con algunos kits de pruebas
rapidas se utiliza un enfoque de muestreo para obtener una masa adecuada de material de la
zona del 6bex. Aunque el corte por el plano medio de la region del 6bex del tronco del encéfalo
conlleva una pérdida de la facilidad para valorar la simetria de la lesion vacuolar, esa
desventaja se ve compensada por la mayor especificidad de la inmunohistoquimica para
detectar la PrP*°. Sin embargo, si se adopta este sistema o el sistema de muestreo de la parte
central, es fundamental asegurarse de que no se va a comprometer la zona contralateral diana.
El ndcleo dorsal del nervio vago (la zona diana 6ptima en la mayoria de casos de prurigo
lumbar) es una columna delgada que queda préxima a la linea media (véase el capitulo 3.4.5.
Figura 3). Las opciones también dependen de los instrumentos de muestreo especificos que
proporcione el fabricante de los kits de analisis.
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En todos los métodos de muestreo es fundamental que se forme a los operarios y que la
formacion incluya informacion sobre la neuroanatomia macroscopica y de los cortes
transversales del tronco del encéfalo, asi como sobre la localizacion precisa de las zonas diana
en las que se acumula la Prps° especifica de la enfermedad.

Para diferenciar entre los casos de prurigo clasico y los de prurigo atipico, se requieren
porciones de cerebelo fijado y fresco/congelado.

1.2. Examen histolégico

1.3

Las alteraciones morfoldgicas del SNC son las propias de una encefalopatia espongiforme y consisten
sobre todo en una vacuolizacion de los cuerpos de las neuronas y del neurépilo circundante,
acompafiada de una gliosis variable y normalmente menos llamativa (en concreto una reaccion
astrocitica). Lo tipico es que las lesiones tengan una distribuciéon simétrica bilateral. Existe una gran
variacion en el patrén de distribuciéon de la vacuolizaciéon. Las lesiones producidas por el prurigo
lumbar clasico son por lo general méas evidentes en el tronco del encéfalo y con frecuencia afectan al
nucleo dorsal del nervio vago. Debe tenerse cuidado si se interpreta la mera histopatologia, puesto
que también puede haber cierta vacuolacion casual de neuronas en los encéfalos de ovejas
aparentemente sanas, aunque es algo poco frecuente (Hornlimann, 2006). No existe correlacién
directa entre la gravedad de los signos clinicos y la de las alteraciones anatomopatolégicas. Un
diagndstico clinico de un caso sospechoso de prurigo lumbar no puede descartarse por el hecho de no
haber observado alteraciones vacuolares importantes en el encéfalo, y este examen debe estar
respaldado por pruebas que permitan la deteccion de una acumulacion de formas de PrP especificas
de la enfermedad. Esto es especialmente importante en el caso del prurigo lumbar atipico, en el que
no hay vacuolacion en el tronco del encéfalo. En estos casos, la vacuolacion, si es que la hay, en
general se limita a la capa molecular de la corteza cerebelar, la corteza cerebral y el ganglio basal.

A pesar de esta variabilidad, el examen histolégico de cortes del bulbo raquideo a la altura del 6bex
puede ser suficiente para confirmar el diagnéstico en la mayor parte de los casos clinicamente
sospechosos de prurigo lumbar (Gavier-Widen et al., 2005; Wood et al., 1997). Puede establecerse la
ausencia de lesiones con el mayor grado de confianza examinando varias zonas representativas de
todo el encéfalo.

Deteccion de formas de PrP especificas de la enfermedad

Actualmente, los métodos de demostracién de la acumulacidon de formas de PrP especificas de la
enfermedad en zonas concretas constituyen la principal estrategia para el diagnéstico del prurigo
lumbar tanto clasico como atipico (Gavier-Widen et al., 2005). En los casos clinicos sospechosos, se
aboga por la utilizacién conjunta de la inmunohistoquimica y la inmunoelectrotransferencia para la
confirmacion del diagnéstico. En los casos sospechosos, la inmunohistoquimica de cortes de tejido
para demostrar la acumulacion de PrP*® debe aplicarse en paralelo con la histologia sistematica.
También se recomienda utilizar de forma conjunta la IHC y la inmunoelectrotransferencia cuando las
lesiones histoldgicas son leves y se consideran dudosas. En los programas de vigilancia activa, el
diagnostico primario se realizard normalmente mediante la utilizacién de pruebas rapidas y, en caso
de que se obtengan resultados positivos o inconcluyentes, también deben aplicarse métodos
confirmativos. Ahora se utiliza gran variedad de antisueros y de anticuerpos monoclonales para la
deteccién de la PrP por métodos inmunoquimicos, y algunos pueden comprarse. En los Laboratorios
de Referencia de la OIE para el prurigo lumbar puede pedirse consejo acerca de los métodos
analiticos y los reactivos, y puede consultarse mas informacion en sus respectivas paginas web
(véase el Capitulo 3.4.5).

1.3.1. Métodos inmunohistoquimicos

La acumulacién de PrP*° especifica de enfermedad en el encéfalo afectado por prurigo lumbar
se demuestra mediante inmunohistoquimica con material fijado de forma rutinaria con formalina
aplicando varias técnicas para desenmascarar los epitopos y utilizando anticuerpos adecuados
contra la PrP. El reconocimiento de las configuraciones morfolégicas de inmunomarcaje
especificas de la enfermedad, sus combinaciones celulares y patrones de distribucion
neuroanatomica proporcionan la base para el diagnostico confirmativo del prurigo lumbar
clasico (Ryder et al., 2001) y del atipico (Benestad et al., 2008). Por ejemplo, el método que se
utiliza en el Laboratorio de Referencia de la Unidon Europea para las EET y una lista de
anticuerpos que se ha demostrado que son Utiles para la IHC, se pueden consultar en el
siguiente enlace: http://www.tse-lab-net.eu/documents/tse-oie-rl-prp.pdf. En reconocimiento de
la distribucion de habilidades genéricas en los Laboratorios de Referencia nacionales, y de la
utilidad del enfoque IHC, es se permite una variacion de la metodologia entre laboratorios, que
debera someterse a las adecuadas pruebas de eficiencia y de garantia de calidad.
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Si no se pueden obtener resultados del examen histopatolégico e inmunohistoquimico, por
ejemplo, debido a un mal estado de la muestras, es decir, casos de intensa autolisis, las otras
opciones son la inmunoelectrotransferencia y las pruebas rapidas. De forma semejante, estos
métodos también pueden aplicarse en circunstancias en las que, a veces por error en el
momento de la necropsia, el material del SNC destinado a la fijacién y el examen histologico se
ha congelado. Si a continuacion se fijan, todavia se pueden aplicar a tales muestras métodos
inmunohistoquimicos, pero puede comprometerse la habilidad para identificar los sitios
anatémicos, lo que quiere decir que cualquier resultado “negativo” debe ser cualificado. Con
modificaciones, la inmunoelectrotransferencia puede también aplicarse con éxito en tejido fijado
con formalina (Kunkle et al., 2008).

1.3.2. Métodos basados en la inmunoelectrotransferencia

Todas las técnicas basadas en la inmunoelectrotransferencia dependen de la extraccién con
detergente seguida del tratamiento con la enzima proteinasa K para digerir toda proteina
normal del hospedador (PrP°). De este modo, la Unica proteina que queda para unirse a un
anticuerpo especifico es la PrP™® (la forma truncada parcialmente resistente a la proteasa de la
proteina andémala del prién [PrPSC]), lo cual proporciona una sefial de deteccion en muestras de
encéfalo positivas. Un diagndstico basado en la deteccion de la PrP™ mediante
inmunoelectrotransferencia para casos de prurigo lumbar clasico requiere haya bandas
inmunomarcadas correspondientes a proteinas con masas moleculares situadas dentro del
intervalo de 17 kda (PrP™° no glucosilada) a 27 kDa (PrP™° diglucosilada) solo en los carriles
correspondientes a las muestras tratadas con proteinasa K, y que los carriles de las muestras
resulten adecuadas para la comparacion. Se han publicado varios métodos de
inmunoelectrotransferencia sensibles para la deteccion de la PrP™® ovina del prurigo lumbar
clasico (Arsac et al., 2007; Stack, 2004; Stack et al., 2006).

En los casos de prurigo lumbar atipico o Nor98, se han visualizado multiples bandas mediante
inmunoelectrotransferencia, que oscilan entre los 11 y los 31 kDa. Dado que la PrP°° del
prurigo lumbar atipico es menos resistente a la digestion con proteinasa K que la PrP%° del
prurigo lumbar clasico, las técnicas optimizadas para detectar prurigo lumbar atipico emplean
una concentracion baja de esta enzima en el procedimiento (Arsac et al., 2007; Benestad et al.,
2008).

La técnica original utilizada para el diagnéstico de la EEB, que se ha denominado “técnica de
inmunoelectrotransferencia de la OIE” (Stack et al., 2006) se basa en la extraccion con
detergente de grandes cantidades de material encefélico fresco (es decir, de 2-4 g) seguida de
una ultracentrifugacién para concentrar la PrP, y por dltimo se aplica el tratamiento con
proteinasa K. Esta técnica también puede detectar muestras positivas a prurigo lumbar clasico
o atipico.

Se pueden consultar los protocolos de inmunoelectrotransferencia en TSE-LAB-NET.

1.3.3. Pruebas rapidas

Se han elaborado y evaluado para el diagnostico pruebas rapidas de inmunodiagnéstico para la
deteccion de PrP*¢ en el tejido encefalico de pequefios rumiantes (EFSA, 2005a; 2012), y todas
ellas pueden comprarse. Deben consultarse las instrucciones que proporciona el fabricante,
que habran sido aprobadas antes de comercializar el producto, y sometidas a pruebas de
garantia de calidad. Normalmente no se permite ni recomienda desviarse de los métodos
analiticos que proporcionan los fabricantes sin la evaluacion y documentacion correspondientes
(véase el Capitulo 2.6.8. Comparabilidad entre pruebas tras la aplicacion de cambios menores
en un método analitico validado).

Las pruebas rapidas se basan en la optimizacion de los reactivos utilizados para la extraccién y
digestion, y en ellas se emplean anticuerpos monoclonales especificos para la deteccién. Las
pruebas requieren una muestra fresca de encéfalo, que con el fin de maximizar la sensibilidad
diagnostica del prurigo lumbar clasico, debera corresponder al bulbo raquideo y tomarse a la
altura del ébex o simplemente caudal al 6bex. Para asegurar una méaxima sensibilidad
diagndstica del prurigo lumbar atipico, también debera analizarse una muestra de cerebelo. En
la mayoria de las pruebas rapidas se utiliza menos de 0,5 g de material y se han disefiado
muchas herramientas de muestreo para obtener sub-muestras de unas cantidades precisas.
Sin embargo, de cara a posibles pruebas adicionales, se aconseja al menos 1 g de la muestra
inicial. Si se dispone de suficiente tejido, algunos laboratorios utilizan la técnica de
inmunoelectrotransferencia (véase el apartado B.1.3.2, arriba) para confirmar cualquier muestra
débilmente positiva que se detecte inicialmente utilizando una prueba rapida. El aumento de la
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concentracion de PrP™® extraida mediante ultracentrifugacion a partir de la alicuota mayor de

tejido encefalico puede mejorar la sensibilidad.

Actualmente las perspectivas para el desarrollo de pruebas diagndsticas mas sensibles frente
al prurigo lumbar y otras EET se centran principalmente en refinar métodos existentes y en
desarrollar nuevos enfoques de deteccion de las formas de PrP especificas de la enfermedad.
Es crucial el logro de un rendimiento constante de los métodos analiticos rapidos para el
enfoque del diagnéstico primario, sobre todo en relacién con la capacidad de las pruebas de
identificar los fenotipos tanto del prurigo lumbar clasico y como del atipico, asi como de la EEB
en pequefios rumiantes. La precision del muestreo ejerce una fuerte influencia en la
sensibilidad diagnéstica global.

1.4. Otras pruebas de diagnéstico

Como ocurre con la EEB (véase el Capitulo 3.4.5), todavia no se dispone de pruebas que se pueda
aplicar con eficacia al animal vivo para detectar casos de prurigo lumbar en la primera fase de la
incubacion, a pesar de las distintas vias de investigacion. La busqueda de biomarcadores proteicos no
pridnicos, posiblemente incluyendo enfoques metabolémicos o protedmicos, puede ofrecer
posibilidades, aunque existen limitaciones, como la accesibilidad del tejido que se debe analizar y la
especificidad del método analitico. Se estd comprobando que los métodos en los que se emplea la
amplificacion in vitro de proteina son muy sensibles para la deteccién de ciertas enfermedades
priénicas (Castilla et al., 2006; Orru et al., 2012), pero todavia no se han evaluado formalmente para la
aplicacion en sistemas de vigilancia reglamentarios, aunque algunos ya se han empleado con éxito en
programas piloto de vigilancia en la especie humana (Lacroux et al., 2014; Orru et al., 2014).

2. Pruebas seroldgicas

Hasta ahora no se ha detectado respuesta humoral frente al agente causal del prurigo lumbar, y por lo tanto las
pruebas seroldgicas no resultan viables.

3. Cribado genético a favor de la resistencia

En algunos paises se estan desarrollando sistemas (tiles para el control y la erradicacion del prurigo lumbar
basados en la seleccion genética a favor de la resistencia al prurigo lumbar clasico en ovejas. La seleccion se
lleva a cabo determinando los polimorfismos comunes del gen PrP de la oveja. Como ayuda al control del prurigo
lumbar clasico se pueden seleccionar reproductores, concretamente carneros con un genotipo adecuado de PrP
para producir una progenie con un riesgo menor de desarrollar la enfermedad (Revisado recientemente en EFSA
2014). Estos servicios de genotipificacion se pueden contratar en América del Norte y en varios paises de
Europa. La prueba se realiza empleando ADN extraido a partir de leucocitos obtenidos de muestras de sangre
tratadas con &cido etilendiaminotetraacético (EDTA). (Para el cribado de muestras procedentes de la poblacién
sacrificada también pueden usarse otros tejidos, como la piel [perforaciones auriculares], o el encéfalo). La
seleccion de los reproductores puede basarse en la resistencia de los animales al prurigo lumbar, es decir, se
pueden seleccionar los animales de genotipos que codifiquen alanina en ambos alelos en el codon 136, arginina
en ambos alelos en el codon 154 y arginina en ambos alelos en el codén 171 (son los denominados animales
ARR/ARR), reduciendo asi la incidencia de prurigo lumbar clasico en rebafios especificos. No obstante, estos
animales no siempre son frecuentes en los rebafios, y en algunas razas el genotipo en realidad esta ausente. Por
otra parte, la aplicacion de un programa reproductivo basado en la seleccion de ovejas ARR/ARR no asegurara
la resistencia al prurigo lumbar atipico. Para decidir sobre la idoneidad de tales programas, debe tenerse en
cuenta una evaluacion exhaustiva de la situacion actual del prurigo lumbar a nivel nacional/regional/local, la
disponibilidad de ovejas resistentes de reemplazo, la politica de importacién de ovejas, la disponibilidad de
instalaciones para la realizacion de las pruebas y la disposicion y apoyo por parte de la industria ganadera ovina,
especialmente la voluntad de los criadores de ovejas de comprometerse con el programa durante un largo
periodo de tiempo.
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C. REQUISITOS PARA LAS VACUNAS Y EL
MATERIAL BIOLOGICO DE DIAGNOSTICO

No se dispone de ningun producto biolégico.
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*

* *

NB: Existen Laboratorios de Referencia de la OIE para el Prurigo lumbar (se puede consultar la lista mas
actualizada en la Tabla de la Parte 4 de este Manual Terrestre o en la pagina web de la OIE:
http://www.oie.int/en/our-scientific-expertise/reference-laboratories/list-of-laboratories/ ). Por favor, contacte con
los Laboratorios de Referencia de la OIE si desea obtener mas informacion sobre las pruebas de diagnéstico y
los reactivos para el prurigo lumbar

NB: ADOPTADO POR PRIMERA VEZ EN 1989; ULTIMAS ACTUALIZACIONES ADOPTADAS EN 2016.
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