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La enfermedad de los caballos locos

Walter Ledermann’

Crazy horses disease

With the apparition of the crazy cows disease at the end of twentieth century, great was the temptation for
denominate “crazy horses disease” an ancient enzootic encephalo-myelitis, known from the 17% century and now
named “Borna disease” in 1970, because severe outbreaks affecting horses in this city of Germany since 1885. But
the sickness was not a prion disease but a viral one, causing also encephalopathy in several other animal species.
After seventy years of investigation, the finding of the virus in human patients with psychiatric pathology in the
eighties gave an incentive to work harder, and the genome structure of the so called Bornavirus was completely
described. Recently, japanese investigators found that elements homologous to the nucleoprotein (N) gene of
Bornavirus exist in the genomes of several mammalian species, including humans, in which these sequences have
been designated endogenous Borna-like N (EBLN) elements. And now the question is what they are doing there

since their integration two million years ago.

Vacas locas, pero caballos no

uando aparecio la enfermedad de las vacas locas,
surgio la tentacion de hablar también de la “enfer-
medad de los caballos locos”, pero ésta no es una
encefalitis espongiforme causada por un prion, sino una de
caracter infeccioso, causada por el virus Borna, que afecta
no solo a los equinos sino a varias especies de animales.

Lejos de ser una nueva patologia, ya era conocida en
Alemania al menos desde 1660, cuando se describiera un
mal que afectaba a los caballos, caracterizado por un dolor
tan intenso que los volvia “estiipidos e insensibles”. Hay
también registros en 1716 agregando que los animales,
aquejados de cefalea (;algiin caballo lo dijo?), presentaban
insomnio, melancolia y agitacién. Por ultimo, en 1822
se publicé una detallada descripcion de la inflamacion
cerebral presente en caballos fallecidos a causa de esta
enfermedad. Aunque la enfermedad era endémica en
vastas zonas de Alemania y Austria, la ciudad de Borna
le daria su nombre definitivo, a causa de un gran brote
aparecido en ella, durante el cual los caballos se movian en
circulos, completamente atontados, episodio que algunos
datan en 1885 y otros en 1920".

Asi pues, en el mundo de las ciencias médicas el
pintoresco nombre no prevalecié sobre Bornasche
Krankheit (BVD, Borna Virus Disease, enfermedad por
Bornavirus) adoptado en 1970, y si usted, amable lector,
busca en Google “caballos locos”, le aparecera de inme-
diato el Gran Jefe Caballo Loco (Crazy Horse), quien
en compaiia de su aliado Toro Sentado (Sitting Bull)
infligieron una terrible derrota al Coronel Custer en Little
Big Horn (curioso nombre este contradictorio “Pequefio
Gran Cuerno”, un oximoron, como dirian los infaltables
siuticos que escriben en la prensa). En nuestra juventud
escuchamos muchas veces a Rose Maddox, artista country
de buen vozarron, cantar con furia una cancion sobre esta
célebre batalla, cuyo estribillo, que se repetia una y otra
vez sobre un fondo de alaridos indigenas, anunciaba la
desproporcion de las fuerzas y la inevitable derrota de
Custer:
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Three thousand Indian painted for war

Company B has two sixty four

No one the help

No one the hope

When Custer fights the battle of Little Big Horn...

Pero dejemos la guerra y la miisica para volver atras,
muy atras en el tiempo, a la plaza de la ciudad de Borna
en 1885, cuando los caballos enloquecieron y comenzaron
a girar ciegamente en circulos, para estupor y espanto de
los apacibles burgueses que tomaban el sol. La enferme-
dad se expandi6 en un santiamén, los pobres animales,
como burros de noria, repetian sus locos giros, cruzaban
sus patas, abatian sus cuellos y se estrellaban contra los
muros, siendo fuerza tener que sacrificar dos mil de estas
desdichadas bestias.

En las patas de los caballos

Dos cientificos alemanes, E. Joest y W. Zwick, unos
caballeros que en las viejas fotografias aparecen con
tiesos cuellos blancos y bigotes en punta, motivados por
el episodio de la plaza de Borna se metieron, literalmente,
en las patas de los caballos, desoyendo la advertencia
que de nifios nos hacian nuestros mayores en orden a
evitarnos problemas, para investigar en el terreno este
curioso fendmeno. Sobre sus sobrias tenidas se pusieron
blancos delantales, cerrados hasta el cuello; enfundaron
sus manos en guantes de gomay sus pies en altas botas de
cuero y, montados en briosos caballos, fueron a recoger
las muestras y a buscar las evidencias a lo largo y ancho
de los campos de Sajonia, viajando y publicando durante
veinte anos.

La enfermedad habia sido siempre —y lo sigue siendo—
endémica en dicho antiguo reino, donde esta Borna, pero
también en Bavaria, Baden-Wiirttemberg, Hesse, Suiza y
regiones alpinas de Austria, de manera que ambos sabios
debieron viajar mucho, alternando sus investigaciones en
el terreno y en el laboratorio, logrando adaptar al entonces
invisible virus a los conejos y cultivarlo en ratas y en
ratones, permitiendo una vacunacion con un extracto de
sus enfermos cerebros>>.

Pero los avances mas notables vinieron con la
identificacion del virus y la aplicacion de las modernas
técnicas de biologia molecular a la investigacion, gracias
a lo cual sabemos ahora que hay hasta 20% de caballos
infectados en Alemania, de los cuales una pequena
parte enferma y de ésta no todos mueren, siendo el
curso fatal descrito en el episodio de Borna mas bien
raro. Sucesivas investigaciones, iniciadas por Lipkin
en 1990 describiendo las primeras huellas genéticas
del virus, seguidas por las efectuadas por Bode y De
La Torre, culminaron con la completa secuenciacion
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del virus en 1996°7. Pero el avance de la ciencia suele
traer complicaciones y habian comenzado a aparecer
algunas noticias alarmantes.

El Bornavirus ataca al hombre

Se sabia ya que este virus también afectaba a ovejas,
gatos, monos, avestruces y quizas cuantas criaturas mas,
uniéndose a receptores cerebrales en la zona del hipo-
campo y del hipotalamo, provocando apatia, alteraciones
de conducta y hasta de héabitos sexuales. En suma, otra
zoonosis viral, no transmisible al hombre, que habria
pasado a un definitivo segundo plano si no fuera porque
en 1988 un articulo en Lancet narraba el hallazgo por
cientificos alemanes de anticuerpos especificos para Bor-
navirus en pacientes con desordenes mentales infectados
por VIH®. Los mismos investigadores, encabezados por
Bode, tras una década de trabajo continuo, llegaron a
estremecedoras conclusiones, al encontrar en la sangre
de pacientes que sufrian de depresion proteinas del virus
Borna y también trazas de ARN, afirmando que mas de
50% de los casos de depresion pudieran ser causados por
el virus, que luego lograrian aislar de la sangre de los en-
fermos para inocularlo en conejos, animales que también
enfermaron, languideciendo y encogiéndose de pena®'®.

La amenaza creci6 al establecerse poco después la
secuencia total del genoma viral y determinarse que era
sensible a la amantadina, antimicrobiano usado clasica-
mente para tratar la influenza y también. .. jel Parkinson!''.
Entonces... ;por qué no probarlo en el tratamiento de la
depresion? Se probo en pacientes bipolares y mejoraron,
desapareciendo los sintomas clinicos y los virus de la
sangre. Se encendio la polémica, que persiste hasta hoy.

Cualquier nifio de mente curiosa que se meta a internet
y busque “Bornavirus” se encontrara con noticias contra-
dictorias como estas:

En el aiio 2012 un equipo de investigadores de la Uni-
versidad de Columbia, luego de una ardua investigacion
que acaba de finalizar en enero, niega por completo la
posibilidad de que este virus sea responsable de enfer-
medades mentales como esquizofrenia, trastorno bipolar
o depresion grave, desmintiendo otra publicacion de
un grupo de cientificos japoneses de la Universidad de
Osaka.

Los cientificos norteamericanos estudiaron un grupo
de 189 pacientes portadores de males como esquizofienia,
trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor, por supues-
to que con un adecuado grupo control de individuos sanos
del mismo sexo, edad, region y estatus socioeconomico,
tomando a enfermos y controles muestras de sangre
en busca del material genético del virus para realizar
pruebas de nivel molecular.

El resultado demostro que no habia ningun dato que
indicara un aumento de carga viral o de anticuerpos
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durante el periodo de episodios psiquidtricos, ni se
encontraron evidencias de infeccion activa o historica
en cualquiera de los sujetos.

W. Ian Lipkin, del Centro de Infeccion e Inmunidad,
senala que el estudio se centro en la preocupacion de que
las técnicas clasicas no permitian conocer el verdadero
papel del Bornavirus en las enfermedades mentales es-
tudiadas, para corregir lo cual los autores desarrollaron
un método de investigacion a nivel molecular.

El trabajo se efectué en colaboracion de otras siete
instituciones en Estados Unidos, Alemania y Australia,
y sus resultados se publicaron en la revista “Molecular
Psychiatry .

Al mismo tiempo nuestro agudo e hipotético lector
encontrara estudios japoneses de la Universidad de Osaka,
que culminan en el afio 2003 al encontrar una relacion
entre una proteina del virus de la enfermedad de Borna,
y la aparicion de sintomas de enfermedad mental en
ratones. “Tras insertar el gen de una sola proteina del
virus Borna en embriones de ratones, vimos que, a medida
que los ratones crecian, la proteina del virus se expresaba
en las células gliales del cerebro, como ocurre con la
esquizofrenia”, sehalaron los cientificos. Estos ratones
desarrollaron anomalias en su comportamiento, tales
como agresividad y funciones cognitivas y neurologicas
alteradas'>!.

La mayor parte de la comunidad cientifica ha consi-
derado que la investigacion norteamericana ha puesto
fin a la discusion y el que el virus Borna no afecta a los
humanos: la mayor parte, pero no toda.

Genes del Bornavirus presentes en el genoma
humano

Keizo Tomonaga, defensor de la participacion del
virus en la esquizofrenia, es un japonés tenaz y no ha
dejado de estudiar la relacion del Borna con los humanos,
hasta encontrar que en nuestro genoma hay genes de este
odioso virus.

Como es sabido, en 1990 se inicid un ambicioso pro-
yecto para conocer el genoma humano en su totalidad,
es decir, cuantos son los genes que constituyen nuestro
patrimonio hereditario, en qué orden estan dispuestos en
los cromosomas, qué funciones tienen, como colaboran
entre si, etc. En suma, la idea era confeccionar un mapa
con los veinte mil a veinticinco genes que tenemos, lo que
todos los ignorantes, al ser entrevistados en la television,
llaman “mi ADN”".

El Departamento de Energia de EE.UU. y los Institutos
Nacionales de dicha nacion encargaron la tarea a un grupo
de investigadores, que encabezaria el doctor Francis Co-
llins, con un presupuesto de tres mil millones de ddlares
y un plazo de quince afios. Como mucha gente le puso el

hombro y colabord y como la tecnologia fue avanzando
muy rapido, especialmente en el aspecto computacional,
la tarea se cumplid antes, en el ano 2000. EI 26 de junio
de 2000 los gobernantes de EE.UU. y del UK, Bill Clinton
y Tony Blair, anunciaron que estaba listo el “borrador”,
cuya su version final y “pasada en limpio” se lanzaria
en el 2003".

En términos generales, puede definirse este genoma
como la secuencia total de su acido desoxirribonucleico,
conocido por la sigla ADN. Esta fragmentado en 23 pares
de cromosomas separados, con un total estimado entre
22.500 y 25.000 genes distintos, que codifican la receta
para hacer las multiples proteinas de nuestro organismo.
Cada persona tiene un genoma distinto y unico, como la
huella digital, salvo los gemelos y los clones.

La continuacion logica del proyecto genoma humano
es el proyecto microbioma humano, que considera nues-
tros genes y el de las bacterias que viven felizmente dentro
de nosotros, en comunidad, contribuyendo a nuestra eco-
nomia y desarrollo. Entiéndase que no todos estos genes
microbianos estan al interior de nuestros cromosomas,
habiendo demostrado ya el borrador del afio 2000 que
un muy pequeilo porcentaje de genes podria tener origen
no humano, pero la genética sale cada dia con nuevas
sorpresas y una publicacion en la prestigiosa revista
Nature, en enero de 2010, corrobora que 8% del genoma
humano proviene de virus que tienen ARN en lugar de
ADN, como los retrovirus y el Bornavirus. ;Quién dijo
tal cosa? Los sabios japoneses, entre los cuales esta ya
imaginaréis quién: Keizo Tomonaga.

Tora, tora, Tomonaga ataca de nuevo

La cosa empez0d con el japonés Horie buscando en el
genoma de 234 células de organismos superiores genes
similares a genes del Bornavirus, encontrandolos en
varias especies de mamiferos, como el hombre, primates
no humanos, elefantes y roedores. Alentado por estos
resultados, el grupo de investigadores que acompafia a
Keizo Tomonaga ha terminado por encontrar dos genes
humanos similares a genes del Borna, que llamé EBLN-1
y EBLN-2, cuya funcién en el hombre no se conoce.
Reconforta, en todo caso, saber que otros genes prove-
nientes de retrovirus injertados en nuestro genoma son
beneficiosos, al codificar para la produccion de proteinas
esenciales para el desarrollo de la placenta'®.

En su andlisis filogenético, trepando a nuestro arbol
genealdgico, para determinar aproximadamente en qué
momento de la evolucion estos genes viricos nos incrus-
taron, los japoneses coinciden con los norteamericanos
Gifford y Coffin, fechando la incorporaciéon de estos
genes del Bornavirus a nuestro genoma hace unos dos
millones de afios'”'%.
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El conocimiento que tenemos de nosotros como especie
ha sido un poquito mal interpretado —dijo Gifford— Trata-
mos de ignorar que nuestro ADN ha evolucionado gracias
a la contribucion de bacterias y de otros microorganis-
mos, utilizando nuestro sistema inmune esa informacion
para protegernos de la infeccion.

De la primera de estas frases, harto criptica, cientificos
de mucha imaginacion, y gente alharaca también, han
postulado que nuestro codigo genético pudiera ser muy
antiguo, incluso disefiado haces miles de millones de afios,
habiendo llegado a la Tierra quizas como, resucitando asi
la antigua teoria de la panspermia, que repunt6 cuando
Francis Crick, el descubridor de la doble espiral de nuestro
ADN, sugiri6 que la vida pudo haber llegado a nuestro
mundo en una espora errante desde el espacio exterior'.

Mucha especulacion, pero la duda que persiste es...
(por qué, si genes del virus Borna ya existian hace dos
millones de afios, la enfermedad que produce en los
caballos no se observo mucho antes?

Frente este misterio en la evolucion hipica, quizas
exclamaria Darwin:

- {Mira, td, que no eran los caballos los locos, sino
estos cientificos!

Resumen

Con la aparicion de la enfermedad de las vacas locas a
finales del siglo XX, naci¢ la tentacion de llamar enferme-
dad de los caballos locos a una Antigua enzootia alemana,
una encéfalo-mielietis conocida desde el siglo XVII y
desde 1970 llamada “enfermedad de Borna”, a causa de
severos brotes afectando a los caballos en esa ciudad de
la Sajonia desde 1885. Como los animales caminaban en
circulos, cruzaban las patas, se veian lentos y estipidos
y parecian experimentar fuerte cefalea, algunos observa-
dores ignorantes, entonces y ahora, pudieron pensar que
estos caballos estaban locos. Mas, no era una encefalitis
espongiforme causada por un prion, sino una infeccion
viral que podia afectar a varias especies animales.

Después de setenta afios de investigacion en busca
del agente causal, la aparicion de las vacas locas motivo
a los investigadores a darse prisa, que se hizo frenética
al encontrar el virus en pacientes humanos afectados por
diversas patologias psiquitricas en los afos ochenta,
hasta llegar a la completa secuenciacion del ahora llamado
Bornavirus. No terminaba de rechazarse por completo su
rol en estas patologias, cuando investigadores japoneses
encontraron elementos homoélogos al gen de la nucleo-
proteina N del virus en el genoma de varias especies de
mamiferos, incluyendo la humana. Designadas estas
secuencias como elementos enddgenos Borna-like N
(EBLN), que se habrian integrado a nuestro genoma hace
dos millones de afios, la pregunta que surge es. .. /qué han
estado haciendo alli durante tanto tiempo?
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