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Nota del editor

Uno de los principales objetivos de las revistas cien-
tificas es la divulgacion de los resultados de la investi-
gacion bésica o de la investigacién aplicada, para que
la comunidad profesional, sea asistencial, académica
o cientifica, se mantenga informada y actualizada. En
el caso de nuestra revista, agregamos como meta prio-
ritaria el intercambio y la integracién
cultural y cientifica latinoamericana,
tan necesaria para el crecimiento de
nuestra region.

Sin embargo, es una realidad que los
profesionales sudamericanos son rea-
cios a comunicar los resultados de sus
trabajos a través de las publicaciones
cientificas. Conozco muchos colegas
que son brillantes en su desempefio
profesional, y realizan continuamen-
te aportes novedosos y originales a
la Medicina Veterinaria, disefiados y ejecutados en el
contexto de una realidad socioeconémica que refuer-
za su valor. No obstante, estas actividades solamente se
divulgan a través de comunicaciones personales y, ob-
viamente, los resultados son conocidos y reconocidos
solamente por los que tenemos la posibilidad de dialo-
gar personalmente con estos colegas.

Hay profesionales que marcan caminos en la profe-
sidn, a fuerza de estudiar, observar, analizar y ensayar
distintas alternativas adaptadas a la realidad en las
que les toca desempefiarse. Son colegas exitosos en la
préctica de la Medicina Veterinaria, con un bagaje de
conocimientos y de trayectoria en investigacion aplica-
da sorprendente. Sin embargo, la trascendencia de sus
actos se diluye porque no tienen el ejercicio de publicar
sus hallazgos.

Es imprescindible tomar conciencia que la comuni-
cacién cientifica no solo es un acto académico, reser-
vada tunicamente a los profesionales que desarrollan
actividades en 4&mbitos universitarios o en organismos
de investigacion. Es un acto curricular, recordando que
el curriculum vitae es una concepcioén latina que signi-
fica carrera de la vida. En consecuencia,
escribir nuestras experiencias es, ni mas
ni menos, una de las actividades propias
de nuestra vida profesional.

Por otra parte, aquellos profesionales
que han logrado algtn hallazgo relevan-
te o han hecho algtin aporte original ala
profesion tienen la obligacién de comu-
nicarlo, para que la comunidad veteri-
naria pueda beneficiarse con su conoci-
miento. En algtin punto, este hecho deja
de ser una eleccién para convertirse, de
algiin modo, en una responsabilidad social.

Por estos motivos es importante tomar conciencia
de la importancia de la comunicacién cientifica bajo la
forma de trabajos de investigacion (bdsica o aplicada),
comunicacion de casos clinicos o revisiones bibliogra-
ficas. Es la manera adecuada de establecer intercam-
bios efectivos de experiencias dentro de una comuni-
dad profesional, y es vital para la consolidacién de un
espacio en el que los veterinarios latinoamericanos po-
damos manifestar nuestros conocimientos y preferen-
cias, y publicar nuestros aportes originales.

Invitamos una vez mdés a todos los colegas apasio-
nados por la Neurologia a participar activamente de
nuestras propuestas, para establecer vinculos reales
que permitan el crecimiento mancomunado de toda
nuestra comunidad profesional..

Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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Enfermedades inflamatorias
no Infecciosas encefalicas

Fernando Carlos Pellegrino

MV, PhD. Facultad de Ciencias Veterinarias, Area Anatomia. Universidad de Buenos Aires.

E-mail: fernando.pellegrino @speedy.com.ar

Las enfermedades inflamatorias del Sistema Nervio-
so Central (SNC) son un grupo de trastornos inflama-
torios que afectan el encéfalo y/o la médula espinal en
ausencia de causas infecciosas (LeCouter 2011). En las
dltimas décadas se han identificado varias condicio-
nes inflamatorias de este tipo en diferentes razas de
perros como el Pug, el Maltés y el terrier de Yorkshire
entre otras, que presentan sindromes especificos. Es-
tos sindromes tienen algunos componentes comunes
a todas ellas, como el tipo de infiltrado celular, y otras
caracteristicas que son especificas de cada raza, como
la localizacion principal de las lesiones. Varios estudios
han demostrado que la infiltracién celular sigue un
cierto patrén relativamente predecible, por lo que de-
terminados signos clinicos se pueden anticipar (Scha-
mall 2010). Sin embargo, estas enfermedades son ob-
jeto de estudio y de revision constante. Se denominan
en conjunto Meningoencefalitis no infecciosas (MNI)
(Talarico y Schatzberg 2010) o Enfermedades Inflama-
torias Idiopéticas del SNC (Amude et al. 2010; LeCouter
2011).

Se han hecho muchas especulaciones acerca de la
etiologia de las MNI, y la informacién disponible atin
debe ser organizada y sistematizada. La mayoria de

las MNI identificadas histopatol6gicamente son casos
de Meningoencefalomielitis Granulomatosa (MEMG),
una enfermedad relativamente comun del SNC ca-
racterizada por actiimulos de células mononuclea-
res dispuestas en forma angiocéntrica (Braund et al.
1978; Fankhauser et al. 1972; Koestner y Zeman 1962).
Sin embargo, existen otras MNI que difieren clinica e
histopatolégicamente de MEMG, denominadas gené-
ricamente Encefalitis Necrotizantes (EN) (Granger et
al. 2010; Talarico y Schatzberg 2010). Las EN han sido
reconocidas como importantes condiciones inflama-
torias del cerebro que afectan razas de pequefio tama-
fo, particularmente razas toy (Lezmi et al. 2007; Hig-
gins et al. 2008). Dentro de este grupo se encuentra la
Meningoencefalitis Necrotizante (MEN), un trastorno
de causa desconocida con una tendencia caracteristica
a provocar necrosis cavitaria en el parénquima del SNC
(Higginbotham et al. 2007; Amude et al. 2010). Aunque
se describi6 inicialmente en Pugs, MEN afecta también
otras razas pequenas. Una forma distinta de EN cono-
cida como Leucoencefalitis Necrotizante (LEN), ha
sido descrita principalmente en terriers de Yorkshire
(Higginbotham et al. 2007; LeCouteur 2010; Amude et
al. 2010). Aunque cada una de estas enfermedades tie-
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ne caracteristicas histopatolégicas que las distinguen,
todas ellas parecen ser provocadas por una respuesta
inmune aberrante dirigida hacia el SNC (Talarico y
Schatzberg 2010; LeCouteur 2010; LeCouteur 2011).

El diagnéstico ante mortem de las variantes especi-
ficas de las MNI constituye un verdadero desafio, y son
un dilema comtn en la practica clinica (Platt 2006). En
la mayoria de los casos es posible establecer un diag-
néstico presuntivo ante mortem a través de una apro-
ximacién multimodal que incluye la resefia, la anam-
nesis, la localizacién neuroanatémica de los signos
clinicos, el andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR),
las imagenes de alta complejidad y las pruebas para
enfermedades infecciosas. Sin embargo, el diagnostico
definitivo se realiza inicamente mediante la confirma-
cién histopatoldgica (Talarico y Schatzberg 2010).

Se ha demostrado quelaimpronta genética puede in-
fluenciar la apariencia histopatolégica de las enferme-
dades inflamatorias cerebrales. A partir de modelos de
encefalitis autoinmune en ratas se ha comprobado que
pequeias modificaciones en el haplotipo del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) resultan en dis-
tintos patrones reproducibles de inflamacién cerebral
luego de la exposicion a la glicoproteina de la mielina
de oligodendrocitos. En este sentido, se ha sugerido
que la desmielinizacién cortical en meningoencefalitis
autoinmunes de los humanos dependeria de combina-
ciones particulares de isotipos y alelos del CMH clase I
y II (Storch et al. 2006). Como la MEMG presenta una
gran variabilidad en su presentacion clinica, en los re-
sultados del anélisis de LCR y en los hallazgos del diag-
néstico por imagenes de alta complejidad (Adamo et
al. 2007a; Ryan et al. 2001; Granger et al. 2010), algunos
autores piensan que las meningoencefalitis especificas
de razas podrian ser en realidad variantes clinicas de
MEMG que resultarian de las diferencias genéticas en-
tre ellas, modificaciones genéticas y/o variaciones en
exposiciones antigénicas (Higgins y LeCouteur 2007;
Granger et al. 2010; LeCouteur 2010; LeCouteur 2011).

Por estos motivos, y a la luz de las observaciones
realizadas hasta el presente se ha acufiado el término
de Meningoencefalitis de Origen Desconocido (MOD)
para aquellos casos en los que los hallazgos clinicos su-
gieren una etiologia inflamatoria no infecciosa pero no
se puede acceder al diagndstico histopatolégico (Zar-
foss et al. 2006; Adamo et al. 2007b; Schatzberg 2007).
En la actualidad la relacion entre los casos de MNI
diagnosticados solamente en base a la caracteristicas
clinicas y los casos definitivamente diagnosticados
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mediante histopatologia es desconocida (Granger et
al. 2010).

Meningoencefalitis granulomatosa

La Meningoencefalitis Granulomatosa o, mds pro-
piamente, Meningoencefalomielitis Granulomatosa
(MEMG) (LeCouteur 2011) es una enfermedad diag-
nosticada frecuentemente, que podria representar en-
tre el 5y el 25% de las enfermedades del SNC de los pe-
rros (Cuddon y Smith-Maxie 1984; Braund 1994; Tipold
1995). Esta denominacioén refleja los cambios histopa-
tolégicos aislados y su localizacién neuroanatémica, y
no una etiologia especifica. Por consiguiente, proba-
blemente serd revisada en el futuro (Schamall 2010).

La MEMG es dificil de distinguir clinicamente de
otras formas de encefalitis. Fue documentada por pri-
mera vez en 1978 (Braund et al. 1978), pero probable-
mente haya sido descrita mucho antes utilizando di-
ferente terminologia (Koesner y Zema 1962; Braund et
al. 1978). Si bien pueden afectarse muchas razas de pe-
rros, esta enfermedad se observa con mas frecuencia
en animales de razas toy jovenes o de mediana edad,
y hay algunas evidencias que sugieren una predilec-
ci6én por las hembras (Braund et al. 1978; Braund 1985;
Nuhsbaum et al. 2002). La causa exacta de MEMG se
desconoce en la actualidad. Diversas técnicas como
cultivos de sangre y de LCR buscando bacterias, virus
y hongos, asi como también tinciones especiales de te-
jidos y pruebas de reaccién de cadena de polimerasa
para el aislamiento de ADN viral han fracasado en el
objetivo de la identificacién del agente causal (Braund
et al. 1978; Cordy 1979; Braund 1985; Thomas y Eger
1989; Adamo y O’Brien 2004; Schatzberg et al. 2005).

El término actual MEMG se emplea para designar
una enfermedad de etiologia desconocida que afecta al
encéfalo y la médula espinal, que probablemente fue-
ra descrita por primera vez en 1936 y sigue generando
confusién y un largo sinfin de sinénimos (reticulosis
inflamatoria, linforreticulosis, reticulosis neopldsica,
entre otros) que son un simple reflejo de los cambios
en la terminologia en el drea de la inmunologia (Le-
Couteur 2010).

El término reticulosis fue utilizado previamente
para describir la MEMG porque era similar a una en-
fermedad de los humanos (Koestner y Zeman 1962;
Frankhauser et al. 1972). En el sentido estricto de la
palabra, reticulosis implica proliferacién de las célu-
las del sistema fagocitico mononuclear originadas en
cualquier tejido (monocitos, macréfagos, histiocitos)
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(Cuddon y Smith-Maxie 1984). En ese tiempo se pensé
que las lesiones asociadas con MEMG no eran prolife-
rativas, y que solamente resultaban de la migracién yla
maduracién de monocitos derivados de la sangre (Cor-
dy 1979). Esta caracteristica distintiva, junto a la cla-
sica apariencia histolégica de MEMG, es la base para
definirla (Cordy 1979). La reticulosis primaria ha sido
comunicada en perros (Fankhauser et al. 1972; Harris
et al. 1988), pero desde su primera descripcién ha sido
raramente mencionada en la literatura. Este hecho re-
fleja la opinién comun respecto a que probablemente,
lo que se pensaba que era reticulosis fue, en realidad,
MEMG (Summers et al. 1995).

Como las lesiones de MEMG contienen histiocitos,
por definicién representaria una forma de reticulosis
(Cuddon y Smith-Maxie 1984). En 1972 la reticulosis
fue dividida en 3 categorias: inflamatoria o granulo-
matosa, neopldsica, y microgliomatosis o sarcoma de
células reticulares (Fankhauser et al. 1972). Desde el
punto de vista histopatolégico, en la forma inflama-
toria de la reticulosis se observan células histiociticas
junto a linfocitos, células plasmadticas y otros leucoci-
tos, mientras que en la forma neoplasica predominan
los leucocitos monomorficos (Summers et al. 1995).
Ma4s recientemente, la forma inflamatoria ha sido de-
nominada MEMG (Braund et al. 1978, Braund 1985,
Sorjonen 1989, Thomas y Eger 1989, Summers et al.
1995) y la reticulosis neoplésica se reclasific6 como lin-
fosarcoma histiocitico primario cerebral (Vandevelde
et al. 1981).

Tipicamente, MEMG presenta un inicio agudo y un
curso progresivo que puede ser rdpidamente fatal si no
se realiza tratamiento (Sorjonen 1990; Summers et al.
1995; Munana y Luttgen 1998). No presenta predilec-
cién racial, aunque las razas toy y los terriers parecen
afectarse con mayor frecuencia (Cordy 1979; Braund
1985; Munana y Luttgen 1998). La edad media de pre-
sentacion es de 5 afios, con un rango de 6 meses a 12
afios Summers et al. 1995; Munana 1996; Munana y
Luttgen 1998; Granger et al. 2010). No parece haber
predisposicion sexual; sin embargo, se ha comunica-
do una mayor prevalencia en hembras con una rela-
cién hembra:macho de 1.8-3:1 (Bailey y Higgins 1986;
Sorjonen 1990; Kipar et al. 1998; Munana y Luttgen
1998). Contrariamente, en otro estudio se describi6é
una mayor incidencia en machos, con una relacién
macho:hembra de 1.5:1 (Thomas y Eger 1989).

Aunque MEMG es altamente variable, existen 3 for-
mas badsicas de la enfermedad, que se describen por
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los patrones de distribucién de lesiones en el cerebro
y en la médula espinal (Cuddon y Smith-Maxie 1984;
LeCouteur 2011). Esta ultima localizacién es caracte-
ristica de MEMG y la distingue de las EN (LeCouteur
2010; LeCouteur 2011).

En la MEMG focal, una lesiéon tnica puede estar
localizada en la médula espinal, el tronco encefali-
co, el mesencéfalo, el tdlamo, los nervios 6pticos, los
hemisferios cerebrales o, mds raramente, en el cere-
belo (Summers et al. 2005; Lobetti y Pearson, 1996;
Kitagawa et al. 2004). Los signos cerebro-taldmicos
han sido comunicados como los mds frecuentemente
asociados a la forma focal (Munana y Luttgen 1998).
En la actualidad se discute si esta tltima forma es un
proceso neopldsico en lugar de inmunoproliferativo
(LeCouteur 2010; LeCouteur 2011). Estos casos tienen
a menudo un curso més largo en relacién a las otras
formas de enfermedad (Braund 1985; Munana y Lutt-
gen 1998). Los signos clinicos sugieren una lesion tni-
ca, con un sindrome bien diferenciado que reflejara
la localizacién neuroanatémica del granuloma (Alley
et al. 1983; Braund 1985). La forma ocular u oftalmi-
ca, en la que la inflamacién se encuentra inicialmente
restringida a las porciones retinianas y pos retinianas
del nervio 6ptico (Summers et al., 1995; Nuhsbaum et
al., 2002), seria una presentacién particular de la forma
focal (LeCouteur 2011). La forma ocular es la mds rara
de MEMG. Los signos clinicos, incluyendo ceguera,
midriasis, papiledema, hemorragias retinianas y oca-
sionalmente coriorretinitis (especialmente en la regién
no tapetal), reflejan usualmente la localizacién aislada
(Braund 1985; Summers et al., 1995; Ryan et al., 2001;
Nuhsbaum et al., 2002). La forma focal debe ser dife-
renciada de histiocitosis maligna y linfosarcoma del
SNC (Talarico y Schatzberg 2010).

En la MEMG diseminada o generalizada, las lesiones
expresan una localizacién multifocal, y el paciente se
presenta con signos que reflejan las dreas involucra-
das. Se ha comunicado que los signos clinicos que se
asocian mads frecuentemente a esta forma de presen-
tacién son vestibulo-cerebelosos y medulares, junto
a convulsiones y deficiencias visuales (Summers et al.
1995). La hiperestesia cervical también puede estar
asociada con la forma diseminada de MEMG (Cuddon
y Smith Maxie 1984). En esta forma de presentacién las
lesiones mds intensas aparecen en la médula espinal
cervical craneal, tronco encefalico, mesencéfalo y ce-
rebelo, a menudo con una extension rostral menos in-
tensa hacia la sustancia blanca de los hemisferios cere-
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brales (Alley et al. 1983; Summers et al. 1995; Munanay
Luttgen 1998; LeCouteur 2011). En estos casos el inicio
es agudo y la progresion, rdpidamente fatal (Munanay
Luttgen, 1998). Las lesiones pueden hallarse también
en la sustancia gris, la leptomeninges y los plexos co-
roideos. Si los multiples manguitos perivasculares coa-
lescen puede llegar a formarse un granuloma solitario,
representando la forma focal de MEMG (Summers et
al. 1995). Ocasionalmente la fiebre puede acompanar a
los signos neurolégicos (Braund 1985).

En la forma diseminada con expansién angiocéntri-
ca se forman lesiones multiples de masas coalescentes
de distribucién similar (LeCouteur 2011). Del mismo
modo que la forma diseminada, las lesiones pueden
expresar una localizacién multifocal, y el paciente se
presenta con signos que reflejan las dreas involucra-
das, pero también muchas lesiones con expansién an-
giocéntrica pueden coalescer de para formar una gran
masa ocupante de espacio, semejando una distribu-
cion focal.

Los estudios en base a diversos marcadores antigé-
nicos (p.ej. Thy-1, MHC clase II, B7.1, B7.2, TCR af},yd,
CD1 b,c, CD3, CD4 a,b, CD 8 a,b, CD11 b,c,d, CD20,
CD45, CD 45R, CD79a) y oncogénicos (MIB-1) sugie-
ren que las formas generalizada y la diseminada con
expansién angiocéntrica tienen patrones fenotipicos
similares. Sin embargo, la forma focal parece tener un
fenotipo neoplésico de células dendriticas histiocita-
rias (LeCouteur 2010).

MEMG se caracteriza desde el punto de vista histo-
patolégico por una encefalitis granulomatosa angio-
céntrica (Braund et al. 1978; Cordy 1979). Una de las
caracteristicas que distingue MEMG de las EN es que
en la primera no existe tejido necrético ni cavitacién
secundaria (Suzuki et al. 2003a). Al examen histolégico,
MEMG esté caracterizada por una infiltraciéon celular
inflamatoria generalizada en un patrén espiralado o
arremolinado alrededor de los pequefos vasos sangui-
neos situados en el interior del parénquima nervioso
(manguitos perivasculares), con malacia secundaria
y hemorragias petequiales (Cordy 1979; Braund 1985;
Thomas y Eger 1989; Ryan et al. 2001). El infiltrado ce-
lular contiene linfocitos, un ntiimero variable de ma-
créfagos, histiocitos y células plasmadticas. Los macro-
fagos pueden diferenciarse en células epitelioides, que
suelen formar nidos en el interior de los manguitos en
las lesiones granulomatosas (Kipar et al. 1998; Fisher
2002; Suzuki et al. 2003a,b; Kitagawa et al. 2004; Flieg-
ner et al. 2006; Kitagawa et al. 2009; Talarico y Schatz-
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berg 2010). La infiltracién de todos estos tipos celulares
en el parénquima nervioso es minima; sin embargo,
como la poblacién perivascular involucra numerosos
vasos, se expande y coalesce comprimiendo el tejido
nervioso y provocando una lesién ocupante de espacio
(Summers et al. 1995). En muchos casos las lesiones
macroscépicas son obvias. El neurépilo que rodea las
lesiones granulomatosas muestra una moderada reac-
cion glial y edema. En casos crénicos hay confluencia
de lesiones, proliferacién vascular y cambios reparati-
vos (Braund 1985; Summers et al. 1995).

En las IMR, estas lesiones aparecen iso o hipoin-
tensas en secuencias T1 (fig. 1A) e hiperintensas en
secuencias T2 (fig. 1B), y pueden mostrar realce me-
ningeo (Dzyban y Tidwell 1996; Lobetti y Pearson 1996;
Barone et al. 2002; Mellema et al. 2002). Generalmente
se observan lesiones multifocales, que a menudo in-
cluyen el tronco encefélico. Si bien MEMG tiene pre-
dileccion por la sustancia blanca, no estd asociada
con una topografia que la distinga, como sucede con
MEN o con LEN (Higginbotham et al. 2007, LeCouteur
2011). La TC puede contribuir también al diagnéstico
de MEMG (Jungreis y Grossman 1991). Las lesiones se
observan hipodensas, con realce variable tras la aplica-
cién de la sustancia de contraste (Speciale et al. 1992).

Aunque la causa exacta de MEMG es desconocida, se
han postulado varias hip6tesis en relacién a su fisiopa-
tologia que hacen hincapié en causas genéticas, auto-
inmunes, infecciosas, neopldsicas y toxicas (Talarico y
Schatzberg 2010).

Si realmente hubiera una mayor predisposicién en
las hembras, este hecho seria similar al que ocurre
en otras enfermedades autoinmunes desmielinizan-
tes como la esclerosis multiple y la encefalitis alérgi-
ca experimental (Munana y Luttgen 1998; Hoffman
et al. 2001; Storch et al. 2006; Herrera et al. 2007). La
patogenia de la predisposicién sexual para las enfer-
medades autoinmunes no es clara, pero podria estar
envuelta una conexion entre alteraciones en las citosi-
nas producidas por células Th1 asociadas a esteroides
sexuales, supresion de citosinas reguladoras y alelos de
susceptibilidad ligados al cromosoma X (Hoffman et al.
2001; Storch et al. 2006; Herrera et al. 2007).

Varias comunicaciones describen la naturaleza de las
células inflamatorias en el interior de las lesiones aso-
ciadas con la MEMG diseminada. Los tipos celulares
predominantes incluyen linfocitos T CD3+ y macré6fa-
gos que expresan el complejo mayor de histocompati-
bilidad tipo II (CMH II) (Kipar et al. 1998; Matsuzki et
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Figura 1. [RM del cerebro de un labrador de 4 afios de edad con signos Supratentoriales. A- secuencia T1. Notese las imdgenes hipointensas en el [6bulo
piriforme del lado izquierdo; B: IRM en secuencia T2. Notese la hiperintensidad de las lesiones.

al. 2004). CD3 es un grupo de moléculas de membrana
que se unen al receptor de los linfocitos T (TCR) for-
mando el complejo TCR/CD3. Estas moléculas tienen
la funcién de transmitir las sefiales recibidas de un
antigeno hacia el interior celular. Estos mecanismos
implican la formacién de segundos mensajeros, que
son capaces de regular la transcripcion especifica de
un amplio nimero de genes que participan en los pro-
cesos de crecimiento, division y diferenciacién celular.
El resultado final es la activacién de diferentes factores
de transcripcion celular que determinan la produccién
de citosinas por linfocitos T CD4+. Por este motivo se
ha sugerido que en la patogenia de MEMG podria es-
tar implicada una reaccién de hipersensibilidad tardia
con una base autoinmune (Kipar et al., 1998; Matsuki
et al., 2004). La hipersensibilidad tardia estd mediada
por linfocitos T especificamente sensibilizados e in-
ducidos a producir citocinas que median inflamacién
local. La fase de sensibilizacién comienza cuando un
antigeno ingresa al organismo por primera vez, es pro-
cesado y presentado junto con las moléculas del CMH
II en una célula presentadora de antigenos, que induce
a la activacidn y diferenciacion linfocitaria hacia célu-
las Th1, que liberan citocinas importantes para el desa-

rrollo de la hipersensibilidad. Si bien otros investigado-
res (Suzuki et al. 2003b) han confirmado el predominio
de linfocitos T CD3+ en las lesiones, el mismo grupo
no ha podido demostrar diferencias significativas en
el ndmero de linfocitos CD3+ entre MEMG y MEN o
MEMBG e histiocitosis maligna del SNC (Suzuki et al.
2003a Suzuki et al. 2003b; Suzuki et al. 2003b).

Algunos autores (Braund 1985; Munana y Luttgen
1998; LeCouteur 2010) han sugerido que las lesiones de
MEMG focal muestran similitudes con ciertas neopla-
sias, como el linfoma de células B. En el estudio de los
linfocitos que se encuentran en el interior de los man-
guitos perivasculares se han hallado grados variables
de pleomorfismo y de indice mitético, lo que sugiere
una conducta neopldsica (Braund 1985). Por otra par-
te, ocasionalmente se observan linfoblastos en el LCR
delos animales afectados. Es poco claro si estos linfoci-
tos anormales en las lesiones cerebrales son células in-
flamatorias reactivas o representan una verdadera po-
blacién tumoral (Talarico y Schatzberg 2010). Como se
ha dicho mas arriba, en base a la estadificacién de los
patrones fenotipicos de las distintas formas de MEMG
con Ki-67/MIB-1 se ha observado que la forma focal
parece tener un fenotipo neopldésico de células dendri-
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ticas histiocitarias (LeCouteur 2010). Ki-67 es una pro-
teina nuclear que solamente se expresa en las células
que se encuentran proliferando. MIB-1 es un anticuer-
po murino monoclonal preparado contra epitopes del
antigeno Ki-67 recombinante que puede reconocer el
antigeno en tejidos fijados en formol e incluidos en pa-
rafina (Briones et al. 2003; Lindboe et al. 2003).

Otra hipdtesis sugiere una patogénesis autoinmune
de MEMG, sustentada en el hallazgo de autoanticuer-
pos contra astrocitos en el LCR de perros con MEMG
focal confirmada por histopatologia (Matsuki et al.
2004). Sin embargo, es incierto si los anticuerpos son
la causa o la consecuencia de la inflamacién. También
se ha sugerido la posibilidad de una encefalitis auto-
inmune inducida por anticuerpos anti PGFA en el LCR
(Uchida et al. 1999; Matsuki et al. 2004; Shibuya et al.
2007; Talarico y Schatzberg 2010; LeCouteur 2011).

También se ha considerado la existencia de poten-
ciales disparadores infecciosos para MEMG (Schatz-
berg 2005). En este sentido, se ha relacionado su pre-
sencia con el virus de Borna (Weissenbock et al. 1998),
y con inmunohistoquimica positiva para virus del Nilo
occidental, parainfluenza canina y encefalomiocardi-
tis (Schwab et al. 2007). Estos hallazgos son poco claros
e inespecificos debidos a potenciales reacciones cru-
zadas con proteinas end6genas. También se han iden-
tificado especies de Bartonella y Mycoplasma en casos
confirmados de MEMG. Todos estos datos refuerzan la
teoria que MEMG es una respuesta inflamatoria inmu-
noldgica inespecifica en respuesta a multiples dispa-
radores ambientales (agentes patégenos, vacunacio-
nes) y factores genéticos (Schatzberg 2007; Talarico y
Schatzberg 2010).

El diagnéstico provisional de MEMG se basa en la
resefia, los signos clinicos y la presencia de lesiones
focales o multifocales en la IMR o en la TC (Jungreis
y Grossman 1991; Plummer eta al. 1992; Adamo et al.
2007a). Los perros con MEMG suelen presentar un
recuento elevado de células nucleadas (pleocitosis)
y proteinas en el LCR. Suelen hallarse valores que va-
rian de 50 a 900 células/ul2 (Cuddon y Smith-Maxie
1984; Sorjonen 1987; Sorjonen 1990; Munana y Luttgen
1998); sin embargo hay una marcada variabilidad (de 0
a 11.840 células/ul2) y se comunicé que del 10 al 16%
de los perros tienen valores normales (Thomas y Eger
1989; Granger et al. 2010), especialmente si han reci-
bido corticosteroides hasta 6 semanas antes de la ob-
tencion de la muestra (LeCouteur 2011). La pleocitosis
asociada a MEMG se caracteriza por predominio mo-
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nonuclear, incluyendo pequenos linfocitos (60-90%),
monocitos (10-20%) y grandes macréfagos (Braund
2005) (fig. 2). Los neutréfilos usualmente represen-
tan entre el 1 y el 20% de la poblacién celular, aunque
ocasionalmente pueden ser el tipo predominante con
una presencia de 50-60% (Bailey y Higgins 1986; Suzu-
ki et al. 2003a; Braund 2005). Se ha comunicado que,
si bien la pleocitosis mononuclear es lo més frecuente
en MEMG diseminada, un 17% de los perros presen-
tan una inflamacién predominantemente neutrofilica
(Munana y Luttgen 1998), lo que demuestra la varia-
bilidad de los hallazgos en LCR. La pleocitosis puede
observarse también en perros con la forma focal de
MEMG;, si las lesiones se encuentran en vecindad al
sistema ventricular o a las meninges (Cuddon y Smith-
Maxie 1984; Munana y Luttgen 1998). La concentracién
de proteinas en el LCR puede incrementarse a causa de
la ruptura de la BHE, con niveles variables que van des-
de 40 a 400 mg/dl (Sorjonen et al. 1991; Braund 2005).

Es necesario recurrir a la histopatologia para el diag-
néstico definitivo (Higginbotham et al. 2007; Flegel et
al. 2008a; LeCouteur 2010; Talarico y Schatzberg 2010;
LeCouteur 2011). El pronéstico es malo, y casi todos los
perros acaban sucumbiendo tras un periodo variable
de tiempo, a pesar del tratamiento, que consiste basi-
camente en la administracion de agentes inmunosu-
presores (LeCouteur 2010; Talarico y Schatzberg 2010;
LeCouteur 2011).

Meningoencefalitis necrotizante

La Meningoencefalitis Necrotizante (MEN) es una
enfermedad de distribucién mundial que se descri-
bié en los EE.UU. en los afios ‘70 en perros Pug juve-
niles y adultos jévenes como una meningoencefalitis
no supurativa, inicamente necrotizante (de Lahunta
1983; Cordy y Holliday 1989; Bradley 1991; Kobayashi
et al. 1994; Summers et al. 1995; Kuwabara et al. 1998;
Uchida et al. 1999; Hasegawa et al. 2000). La enferme-
dad fue identificada por primera vez en 1982 en Cali-
fornia y Massachusetts, y desde entonces comenzé a
ser reconocida cada vez mds frecuentemente a lo largo
de Estados Unidos y de otros paises (de Lahunta 1983;
Cordy y Holliday 1989; Bradley 1991; Kobayashi et al.
1994; Levine et al. 2008). Por muchos afios fue denomi-
nada Encefalitis del perro Pug porque se pensé que era
estrictamente especifica de esa raza. Desde 1989, y a
partir de los patrones morfolégicos de las lesiones ma-
cro y microscépicas, la enfermedad se ha descrito en
otras razas pequenas como el Maltés, Chihuahua, Pe-
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Figura 2. Citologia de LCR de un maltés hembra de 4 afios de edad, con diagndstico de meningomielitis inmunomediada. La citologia muestra predominio
absoluto de pequefios y grandes linfocitos, con un conteo celular total de 1830 células (colorante tipo Romanowsky, pandtipo, aumento de 1000x).
También habia marcada hiperproteinorraquia.

quinés, Boston terrier, Shih Tzu, Coton du Tulear, Papi-
llon y Pinscher miniatura (Panciera et al. 1987; Stalis et
al. 1995; Cantile et al. 2001; Suzuki et al. 2003a; Fearn-
side et al. 2004; Higgins et al. 2008; Amude et al. 2010;
LeCouteur 2010; Couto et al. 2013). Por ese motivo, en
la actualidad se prefiere denominarla con el término,
mads descriptivo, de MEN (Talarico y Schatzberg 2010).

A excepcidn de un Retriever dorado en el que se des-
cribi6 la presencia de MEN (Suzuki et al. 2003a), curio-
samente, la enfermedad solo se ha descrito en perros
de raza pequena (Amude et al. 2010). No tiene una pre-
dilecciéon sexual y afecta machos y hembras por igual,
tanto enteras como esterilizadas (Higginbotham et al.
2007). El inicio de los signos clinicos varia desde los 6
meses a los 7 anos de edad, con una media de 29 meses
(Cordy y Holliday 1989; Levine et al. 2008, LeCouteur
2011)). El signo clinico predominante consiste en la
alteracion de la conciencia, que puede ser explicada
por la predileccién que presenta esta enfermedad por
los hemisferios cerebrales (Higginbotham et al. 2007).
Otros signos clinicos, que reflejan el compromiso casi
exclusivo supratentorial (cerebro y/o tdlamo) pueden
incluir letargia, anorexia, ceguera central, marcha en
circulos, presién de la cabeza contra objetos, crisis par-

ciales o convulsiones (Higginbotham et al. 2007; Le-
Couteur 2010; LeCouteur 2011). A diferencia de lo que
sucede con otras encefalitis no supurativas, en MEN
es raro el compromiso cerebeloso, troncal y espinal.
Si se presentan, las lesiones son muy leves y consisten
en hemorragias petequiales (Bradley 1991; Kobayashi
et al. 1994; Summers et al. 1995). Por este motivo, los
signos vestibulocerebelosos son observados ocasio-
nalmente (de Lahunta 1983; Summers et al. 1995). El
dolor cervical y larigidez pueden acompainar el cuadro
clinico, dependiendo del grado de compromiso lepto-
meningeo (Cordy y Holliday 1989).

Se han observado 2 formas de presentacién de la en-
fermedad, una aguda y una crénica (Cordy y Holliday
1989; Stalis et a.l 1995; Suzuki et al. 2003a); Algunos
perros afectados muestran lesiones después de unos
pocos dias de manifestar signos clinicos, mientras que
otros lo hacen en grado variable por varias semanas a
meses (Cordy y Holliday 1989).

La patogénesis o etiologia permanecen sin esclare-
cer en la actualidad. Recientemente se ha identificado
anticuerpos dirigidos contra los astrocitos y la proteina
gliofibrilar 4cida (PGFA) en el LCR y en el suero de pe-
rros Pugs con MEN (Uchida et al. 1999; Matsuki et al.
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2004; Shibuya et al. 2007). Aunque no estd establecido
el papel de estos anticuerpos, una posible explicacion
es que MEN puede representar una enfermedad au-
toinmune primaria dirigida contra los astrocitos y las
células gliales.

En varias enfermedades de los seres humanos, in-
cluida esclerosis multiple y sindrome de Guillain-
Barré, se han identificado autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos propios del SN (Koski 1990; Wucher-
pfennig et al. 1997). Como alternativa, los anticuerpos
podrian desarrollarse en forma secundaria al dafio
inducido por una lesién primaria independiente. En
este escenario, los autoanticuerpos desempefnarian un
papel menor, si es que lo tuvieran, en la fisiopatologia
total. Aunque se pensaba que este tipo de anticuerpos
era especifico de los casos de MEN en Pugs, un estudio
reciente (Matsuki et al. 2004) describi6 la presencia de
los mismos anticuerpos en el LCR de otras razas con
MEN confirmada por examen histopatoldgico, y con
MEMG focal. Todos los perros Pugs examinados (9 ani-
males) tuvieron los titulos mas elevados (>1:100), pero
13 perros de otras razas diagnosticados con MEN tu-
vieron tftulos en un rango de 1:1 a més de 1:100, y 3
perros con MEMG focal presentaron titulos variables
(Matsuki et al. 2004). También se han detectado estos
anticuerpos en perros con tumores cerebrales y en ani-
males clinicamente sanos (Shibuya et al. 2007; Toda et
al. 2007).

En la encefalitis por herpesvirus tipo o de los hu-
manos y otros animales existe una fuerte predileccién
por los hemisferios cerebrales y una extensa necrosis
(Percy et al. 1968; Hill et al. 1984). Se ha sugerido que
los casos de MEN son en realidad una recurrencia de
infeccién neonatal por herpesvirus canino tipo 1, aun-
que nunca se pudo aislar el virus a partir de animales
afectados (Cordy y Holliday 1989). Otra posibilidad es
la presencia de un agente patégeno en niveles no de-
tectables que provoque una respuesta inmune auto
sostenida, fenémeno descrito para la infeccién por
flavivirus (Krueger y Reid 1994). En la actualidad se es-
tima que una causa viral subyacente de MEN es impro-
bable (Schatzberg et al. 2005).

Recientemente se evalué el drbol genealégico de
una extensa cohorte de perros Pug, y se demostré un
fuerte patréon hereditario familiar (Greer et al. 2009).
Como este hallazgo era esperable y no se ha podido
comprobar un patrén simple de herencia mendeliana,
se ha sugerido que MEN es un trastorno multifactorial
(Talarico y Schatzberg 2010). Este tipo de multicau-
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salidad ha sido confirmada en la encefalopatia aguda
necrotizante (EAN) en los nifios, que ocurre en asocia-
cioén a infecciones virales comunes como influenza y
parainfluenza (Neilson et al. 2009). Se han encontrado
mutaciones en heterocigosis de un gen que codifica
una proteina componente del poro nuclear denomi-
nada Ran Binding Protein 2 (RANBP2), en un ntimero
significativo de pacientes con la forma familiar o recu-
rrente de EAN. La presencia de esta mutaciéon genética
haria mas susceptibles a los portadores de padecer esta
forma de la enfermedad. Una combinacién similar de
factores genéticos y disparadores infecciosos podria
ser responsable de MEN. Esta hipétesis esté siendo in-
vestigada en la actualidad a partir de estudios molecu-
lares (Talarico y Schatzberg 2010).

Una necrosis miocérdica concurrente ha sido comu-
nicada en 2 casos de Pugs con MEN (Bradley 1991; Ko-
bayashi et al. 1994). La correlacién entre lesién aguda
del SNC y necrosis de miocardio ha sido bien estable-
cida en los humanos, y se ha podido inducir experi-
mentalmente en modelos animales, en los que se pien-
sa que ocurre por liberacién de catecolaminas por el
sistema simpdtico (King et al. 1982; Weidler 1974). Este
hallazgo ha sido comunicado en pacientes veterina-
rios con trauma agudo, y también con enfermedades
inflamatorias (King et al. 1982). El uso experimental
de antagonistas de receptores 3 ha sido probadamen-
te eficaz en la prevencion de la lesién miocdrdica en
animales con trauma craneano inducido (Hawkins y
Clower 1979). Este tratamiento no ha sido evaluado en
pacientes con MEN.

MEN tiene un patron de distribucién anatémico y
lesiones histolégicas que son caracteristicas. Las lesio-
nes macroscopicas son dreas bilaterales multifocales
asimétricas de encefalitis aguda o focos crénicos de
malacia, necrosis y colapso de las sustancias blanca
y gris de los hemisferios cerebrales, cuyos limites son
imposibles de distinguir, con dilatacién asimétrica de
los ventriculos laterales (Cordy y Holliday 1989; Koba-
yashi et al. 1994; Stalis et al. 1995; Higgins et al. 2008;
Amude et al. 2010). La intensidad de las lesiones dismi-
nuye en sentido rostro-caudal (Summers et al. 2005; de
Lahunta y Glass 2009; Higginbotham et al. 2009; Talari-
co y Schatzberg 2010).

Desde el punto de vista histopatolégico, la MEN se
caracteriza por una meningoencefalitis necrotizante
no supurativa (Amude et al. 2010), visualizindose en
algunas dreas zonas de necrosis sin inflamacién, lo
que podria sugerir que la necrosis sea la lesién prima-
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ria (Talarico y Schatzberg 2010). Puede haber regiones
de necrosis con licuefaccién y cavitacién (Cordy y Ho-
lliday 1989; Kobayashi et al. 1994; Amude et al. 2010).
Las zonas de necrosis y malacias a veces se asocian con
células Gitter y lesiones cribiformes o quisticas (Cordy
y Holliday 1989; Stalis et al. 1995; Higgins et al. 2008;
Amude et al. 2010). Las lesiones pueden observarse
tanto en la sustancia gris como en la sustancia blanca.
También ocurren, en grados variables, meningitis di-
seminada, coroiditis y encefalitis (Higginbotham et al.
2007).

Se han descrito 2 tipos de reacciones inflamatorias
en MEN: una aguda y una crénica, que varian por el
grado de respuesta inflamatoria, leve a moderada en
la primera, y severa en la dltima (Suzuki et al. 2003a)
Las lesiones crénicas son altamente inflamatorias, con
meningitis e infiltrados histiociticos en el parénquima
cerebral y la microglia, y manguitos perivasculares con
linfocitos y células plasmadticas (Kobayashi et al. 1994).
Puede haber una encefalitis aguda no supurativa en
coexistencia con las lesiones crénicas en el hipocam-
po, nucleos septales y tdlamo (Stalis et al. 1995; Aresu
etal. 2007). En los casos en los que la enfermedad tiene
un curso més prolongado puede observarse pérdida
neuronal e infiltracién de gemistocitos (Cordy y Holli-
day 1989; Stalis et al. 1995).

Las alteraciones se encuentran casi exclusivamente
en el parénquima cerebral, aunque pueden encontrar-
se lesiones minimamente inflamatorias en el cerebelo,
tronco encefélico y médula espinal (Cordy y Holliday
1989; Stalis et al. 1995; Summers et al. 1995; Aresu et
al. 2007; Lezmi et al. 2007). Las regiones cerebrales
mads comprometidas, y los surcos y fisuras cerebrales a
menudo contienen los infiltrados mds intensos (Koba-
yashi et al. 1994). El infliltrado inflamatorio se extiende
desde las leptomeninges hacia la corteza cerebral ad-
yacente, donde ocupa la sustancia gris y se introduce
en la sustancia blanca subyacente.

El diagnéstico presuntivo se basa en la historia, re-
sefia, hallazgos clinicos, los resultados del andlisis del
LCR y por las técnicas avanzadas de diagnéstico por
imagen (Plummer eta al. 1992; LeCouteur 2010; Tala-
rico y Schatzberg 2010; LeCouteur 2011). En el andlisis
del LCR suele haber un aumento leve a moderado de
células nucleadas y proteina. La mayoria de las célu-
las nucleadas son linfocitos. Una caracteristica tinica
de MEN en los perros Pugs es el recuento diferencial
deleucocitos en LCR (Higginbotham et al. 2007). En un
estudios de perros con MEN confirmados por histopa-
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tologia, el LCR de la mayoria (16 de 17 animales) conte-
nia un abrumador predomino de pequefios linfocitos,
con un porcentaje promedio del 90% (Summers et al.
1995). En otro estudio que incluyé una extensa revi-
sién bibliogréfica, el andlisis de LCR result6 normal en
el 22% de los casos de MEN confirmados por histopa-
tologia (Granger et al. 2010).

Existen solamente unos pocas comunicaciones de
detecciéon de MEN por medio de IRM (Kuwabara et
al. 1998; Higginbotham et al. 2007; Flegel et al. 2008b;
Young et al. 2009; Farfallini 2010). Las lesiones se ob-
servan en todas las zonas de los hemisferios cerebrales,
pero no fueron vistas en tronco encefélico ni en cere-
belo (Kuwabara et al. 1998; Farfallini 2010). De acuerdo
a otro trabajo (Higginbotham et al. 2007), las lesiones
se localizan mds frecuentemente en la zona de unién
entre las sustancias gris y blanca. Como resultado, se
observan dreas multifocales con una pérdida definitiva
de la demarcacién entre la sustancia blanca y la sus-
tancia gris de la corteza cerebral (Flegel et al. 2008b;
Young et al. 2009). En relacién a la apariencia de las le-
siones, se ha comunicado que se observan hipointen-
sas en secuencia T1 (fig. 3A), hiperintensas en T2 (fig.
3B) y en FLAIR (fig. 3C), y solo ligeramente realzadas
luego de la administraciéon de contraste EV en los si-
tios donde el proceso de necrosis se encuentra activo
(Kuwabara et al. 1998; Higginbotham et al. 2007; Young
et al. 2009; Farfallini, 2010). La TC puede contribuir
también al diagnéstico de MEN. En estadios agudos
pueden apreciarse lesiones hipodensas, que pueden o
no realzar tras la aplicacién de la sustancia de contras-
te. En la forma crénica las lesiones primarias se carac-
terizan por necrosis y cambios quisticos (Plummer eta
al. 1992; Thomas 1998).

El pronéstico es malo incluso tras el tratamiento an-
tiinflamatorio, inmunosupresor o, incluso la quimio-
terapia agresiva. Casi todos los perros mueren o son
sacrificados en los 6 meses siguientes al inicio de los
signos clinicos (Higginbotham et al. 2007; LeCouteur
2010; Talarico y Schatzberg 2010; LeCouteur 2011).

Los Malteses pueden afectarse por MEN de una forma
casi idéntica a la que lo hacen los Pugs (Kobayashi et al.
1994; Stalis et al. 1995). En ambas razas la MEN es no su-
purativa, puede afectar perros de cualquier edad y sexo,
y ha sido comunicada como un proceso especifico de la
raza (Panciera et al. 1987; Stalis et al. 1995). En el Maltés la
MEN fue notificada por primera vez en 1987 (Panciera et
al. 1987), y desde entonces ha sido hallada en los Estados
Unidos y en otras partes del mundo. Esta enfermedad ha
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sido comunicada solamente en un pequeno nimero de
animales. Los signos clinicos, el inicio, la progresién y las
anormalidades histoldgicas son casiidénticos alas que se
describen en los Pugs.

Todos los Malteses con MEN se presentaron inicial-
mente con convulsiones. Los anélisis de LCR revelaron
una elevada concentraciéon de proteinas con pleocito-
sis linfocitica, y la apariencia de las lesiones en IRM es
similar a la de los Pugs (Panciera et al., 1987; Stalis et
al. 1995). Dada las similitudes, se ha sugerido que los
procesos patolégicos que suceden tanto en Malteses
como en Pugs son la misma enfermedad, y no necesa-
riamente un trastorno especifico de esta raza (Stalis et
al. 1995; Schatzberg, 2005).

Leucoencefalitis necrotizante

La Leucoencefalitis Necrotizante (LEN) es una en-
cefalitis no supurativa, necrotizante y multifocal con
grado variable de compromiso leptomeningeo (Tipold
et al. 1993; Jull et al. 1997; Ducoté et al. 1999; Lotti et al.
1999; Kuwamura et al. 2002, Higginbotham et al. 2007).

Figura 3. IRM del cerebro de un chihuahua de 2 afos de eaad con signos
supratentoriales. A- secuencia T1. Nétese las imdgenes hipointensas en la
corteza frontoparietal del lado izquierdo,; B- IRM en secuencia T2. Nétese la
hiperintensidad de las lesiones en esta secuencia, al igual que en FLAIR (C).

Fue descrita por primera vez en 1993 en perros terrier de
Yorkshire (Tipold et al. 1993) y desde entonces ha sido
comunicada en muchos perros de esa raza (Tipold et al.
1993; Ducoté et al. 1999; Lezmi et al. 2007; Kuwamura et
al. 2002; Amude et al. 2010), mas recientemente en Bull-
dog francés y Chihuahua (Sawashima et al. 1996; Jull et
al. 1997; Ducoté et al. 1999; Lotti et al. 1999; Kuwamu-
ra et al. 2002; Amude et al. 2010; Spitzbarth et al. 2010;
Mandara et al. 2011). Tiene un patrén de distribuciéon de
las lesiones y un tipo histopatoléogico diferentes a los de
la MEN (Amude et al. 2010; LeCouteur 2011).

LEN ha sido denominada en la literatura como Ence-
falitis Necrotizante en Terriers de Yorkshire, pero algu-
nos autores han sugerido que LEN es un término mads
adecuado, porque la enfermedad ha ocurrido también
en otras razas y algunos de sus aspectos son tinicos en-
tre los tipos de EN (Schatzberg 2005).

Se han descrito 2 formas de presentacion, aguda y
crénica aunque esta tltima es la que se observa con
mads frecuencia (Amude et al. 2010). En los casos agu-
dos se observa en la necropsia una coloracién grisdcea

vets - 91



KUALCOS

de la sustancia blanca afectada, con ausencia de for-
maciones quisticas (Tipold et al. 1993). En los casos
crénicos generalmente se observan lesiones multifo-
cales necréticas y quisticas en la sustancia blanca més
profunda del cerebro (Tipold et al. 1993; Kuwamura
et al. 2002; Lezmi et al. 2007; Timman et al. 2007). En
ambas formas de presentacion existe dilatacion leve a
moderada de los ventriculos laterales y curiosamente,
las lesiones que ocupan el tronco encefélico suelen no
involucrar al cerebelo (Tipold et al. 1993; Kuwamura et
al. 2002; Timman et al. 2007). Las lesiones a menudo
suelen prevalecer en un solo compartimiento (cerebro
o tronco encefédlico) y macroscépicamente son gene-
ralmente unilaterales, atiin en los casos con lesiones
multifocales (Tipold et al. 1993).

En la mayoria de las comunicaciones, las lesiones
asociadas con la enfermedad se encuentran en la sus-
tancia blanca del cerebro (telencéfalo y diencéfalo) y/o
en el tronco encefélico respetando la sustancia gris. La
sustancia blanca afectada incluye el centro semioval,
la corona radiada, la cdpsula interna, tdlamo, mesen-
céfalo, puente y médula oblonga (Tipold et al. 1993;
Summers et al. 1995; Kuwamura et al. 2002; Lezmi et
al. 2007; Timman et al. 2007). La presencia de LEN en
estas regiones es una caracteristica importante para
distinguirla de otros tipos de EN, en las que las lesiones
estan restringidas principalmente al cerebro (Higgin-
botham et al. 2007; Talarico y Schatzberg 2010).

El rango de edad de los perros afectados es de 4 me-
ses a 10 afios, con una media de aproximadamente 4,5
afos (Kuwamura et al. 2002; Higginbotham et al. 2007;
LeCouteur 2011). Aunque el curso de esta enfermedad
puede ser muy variable, generalmente es crénico y
progresivo. Los perros afectados presentan tipicamen-
te una combinacién de signos supratentoriales (cere-
brales o taldmicos) y alteraciones troncales que depen-
derédn de la localizacién de las lesiones (de Lahunta y
Glass 2009). Los signos clinicos incluyen alteracién de
la conciencia, deficiencias de la visién, trastornos ves-
tibulares centrales, deficiencias en el acomodamiento
propioceptivo y en la reaccion del salto y convulsiones
(Higginbotham et al. 2007).

El diagnéstico definitivo es obtenido a través del exa-
men histopatolégico; sin embargo se puede establecer
un diagnéstico presuntivo ante mortem mediante una
combinacién de datos clinicos y patoldgicos. El andlisis
de LCR es utilizado a menudo en casos de enfermeda-
des inflamatorias del SNC. Los resultados incluyen con
frecuencia pleocitosis moderada con prevalencia de
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células mononucleares (macréfagos, monocitos, linfo-
citos, células plasmadticas) y leve a moderada elevacién
de la concentracién de proteina (Lotti et al. 1999).

Las imégenes por resonancia magnética (IRM) han
sido utilizadas en muchos trabajos para contribuir al
diagnostico en pacientes con sospecha de LEN (Jun-
greis y Grossman 1991; Sawashima et al. 1996; Jull et
al. 1997; Lotti et al. 1999; Kuwamura et al. 2002; von
Praun et al. 2006). La IRM es uno de los métodos de
diagnéstico primarios que permiten obtener un diag-
noéstico presuntivo ante mortem. Se han descrito le-
siones multiples, bilaterales y asimétrica que afectan
principalmente la sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales (von Praun et al. 2006). Las lesiones pueden
observarse en secuencias T1, T1 con contraste y T2.
Las regiones afectadas aparecen hipointensas o isoin-
tensas en T1 (fig. 4A), hiperintensas en T2 (fig. 4B), y
realzan de manera variable con la administracién de
sustancias de contraste EV (Jull et al. 1997; Ducoté et
al. 1999). Las lesiones proporcionan imagenes caracte-
risticas en T1 y T2 con intensidad similar a la del LCR.
Sin embargo, en secuencias FLAIR las lesiones perma-
necen hiperintensas (fig. 4C), hecho que refleja un alto
contenido proteico en el interior de las lesiones com-
parado con los niveles del LCR. También se han obser-
vado grados variables de ventriculomegalia (Sawashi-
ma et al. 1996; Jull et al. 1997; Lotti et al. 1999; Ducoté
et al. 1999; Kuwamura et al. 2002).

En un trabajo (Ducoté et al. 1999) se encontré un
elevado nivel de la isoenzima tipo cerebro de creatin-
cinasa, junto con un trazado electroencefalografico
caracterizado por elevado voltaje y actividad lenta en
un terrier de Yorkshire que, posteriormente, fue diag-
nosticado con LEN en el examen pos mortem. Ningu-
na de estas pruebas ha sido usada con asiduidad en la
contribucién al diagndéstico de LEN.

Los hallazgos histopatolégicos en LEN son tnicos y;,
curiosamente, el cerebelo y la superficie meningea ha-
bitualmente no estén afectados (Tipold et al. 1993; Lez-
mi et al. 2007; Timman et al. 2007). En los casos agudos
la sustancia blanca afectada presenta una estructura
caracteristica con un centro claro rodeado de un anillo
denso. El centro consiste de células linfohistiociticas y
macréfagos ocasionales (células Gitter) y proliferacién
de astrocitos fibrilares y gemistocitos. El anillo denso
que lo rodea consta de proliferacién vascular, mangui-
tos perivasculares mononucleares, intensa prolifera-
ci6n microglial y cantidades variables de tejido fibroso
(Tipold et al. 1993; Timman et al. 2007). Los casos cré-
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Figura 4. IRM del cerebro de un terrier de Yorkshire de 6 meses de edad

con signos multifocales. A- secuencia T1. Nétese las imdgenes hipointensas
difusas y bilaterales, distribuidas en la sustancia blanca, con agrandamiento
asimétrico de los ventriculos laterales; B- IRM en secuencia T2. Notese la
hiperintensidad de las lesiones en esta secuencia, C- IRM en secuencia
FLAIR correspondiente a un maltés hembra de 1 afio de edad, obsérvese las
imadgenes hiperintensas en la corteza y el punte.

irét g -3




KUALCOS

nicos se caracterizan por necrosis cavitaria extensiva
multifocal, asociada a menudo con una fuerte reaccion
inflamatoria no supurativa compuesta de manguitos
perivasculares linfocitarios, células plasmadticas y ma-
crofagos (Tipold et al. 1993; Summers et al. 1995; Kuwa-
mura et al. 2002; Lezmi et al. 2007; Timman et al. 2007).
Las grandes lesiones necrotizantes mal4cicas bilaterales
y asimétricas estdn confinadas en la sustancia blanca y,
al examen histopatoldgico predominan las lesiones enla
sustancia blanca del cerebro y del tdlamo. Las regiones
tipicamente afectadas incluyen el centro semioval, las
fibras talamocorticales, la cdpsula interna y el tdlamo.
Las zonas de necrosis a menudo coalescen para formar
dreas cavitarias de tamafio variable, que depende de la
severidad y la duracién de la enfermedad. En el interior
de la sustancia blanca se visualizan numerosos axones
hinchados y necréticos, gemistocitos, células microglia-
les fagocitarias (macréfagos locales), microglia reactiva
y ocasionales infiltrados perivasculares (Jull et al. 1997;
Kuwamura et al. 2002). Es caracteristico que la corteza
y las meninges no estan afectadas. El compromiso lep-
tomeningeo, cuando existe, es generalmente minimo;
sin embargo, puede observarse la infiltracién por un pe-
quefio nimero de linfocitos y células plasmaticas. Las
neuronas en el interior de la sustancia gris no aparecen
afectadas, a pesar de la inflamacién circundante (Jull et
al. 1997; Lotti et al. 1999).

LEN siempre presenta una reaccidon inflamatoria
no supurativa, ain en los casos agudos (Suzuki et al.
2003a). Estas caracteristicas, especificas de LEN, dis-
tinguen la enfermedad de otras formas de EN, y han
impulsado el cambio en la nomenclatura (Higgin-
botham et al. 2007).

Las caracteristicas de las imdgenes, los signos neu-
rolégicos y el andlisis del LCR varian con la intensidad
y la localizacién de las lesiones pero solo permiten un
diagnéstico diferencial clinico. Como se ha mencio-
nado, el diagnéstico definitivo es por histopatologia
(Higginbotham et al. 2007; LeCouteur 2010; Talarico y
Schatzberg 2010; LeCouteur 2011).

Algunos autores también han visto Malteses con
LEN, con lesiones similares a las descritas en terriers
de Yorkshire (Higginbotham et al. 2007).

Otras razas con enfermedades

inflamatorias del SNC

Han sido publicados muchos casos aislados de en-
fermedades inflamatorias del SNC en otras razas dis-
tintas a las que se han nombrado més arriba, incluyen-
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do Shih tzus, Lhasa apsos, Chihuahuas y Pastor de las
montafias de Berna (Presthus 1991; Higginbotham et
al,, 2007). La patologia clinica, las imédgenes y los ha-
llazgos histopatolégicos fueron idénticos a aquellos
otros casos con MEN. Un tnico reporte de MEN en
un Pekinés (Cantile et al., 2001) resulté6 muy similar a
la MEN de los Pugs y los malteses. La tnica diferencia
radic6é en una segunda lesién, aparentemente no re-
lacionada, situada exclusivamente en el hipocampo
derecho. Se desconoce si esta patologia constituye una
variacién de la MEN o es una enfermedad especifica de
los Pekineses.

También existe una comunicacién de una menin-
goencefalitis no supurativa en 14 Greyhounds de 4 a
18 meses de edad (10 machos, 4 hembras) en Irlanda
provenientes de 3 criaderos distintos, separados uno
de otro por més de 24 km (Callanan et al. 2002). La
patologia en todos estos animales fue similar e incluy6
lesiones inflamatorias infiltrativas en los hemisferios
cerebrales, el tronco encefélico caudal, la médula es-
pinal craneal y la capa molecular del cerebelo. Desde
el punto de vista histopatolégico las lesiones se carac-
terizaron por gliosis nodular y difusa debida a promi-
nentes células microgliales y astrocitos. Los manguitos
perivasculares estaban compuestos de linfocitos y cé-
lulas plasmaticas y, en algunos individuos, agregados
de histiocitos. Las lesiones se vieron frecuentemente
acompafadas de inflitracién linfocitaria y de células
plasmaticas en las meninges del cerebro y del cerebelo.
No hubo evidencia de necrosis 0 microcavitacién en
ninguno de estos perros, lo que excluye esta condicién
como una variante de la MEN. La historia, la descrip-
ci6on de las lesiones y la distribucién geografica sugie-
ren fuertemente una causa genética o infecciosa. Pese
a ello, las pruebas serolégicas de multiples enferme-
dades infecciosas, las tinciones inmunohistoquimicas
para agentes protozoarios y las hibridacién in situ para
la demostracién de ARNm de virus de moquillo han
fracasado en la demostracién de la causa de enferme-
dad en estos animales (Callanan et al. 2002). Cuatro de
los perros afectados fueron evaluados mediante IRM.
Las lesiones afectaron predominantemente los bulbos
olfatorios y el l6bulo olfatorio, la sustancia gris de la
corteza frontal y frontotemporal y el ntcleo caudado
en forma bilateral. Las secuencias FLAIR y T2 fueron
las més ttiles para observar la naturaleza, severidad,
extension y patron topogréfico de las lesiones, que se
mostraron predominantemente hiperintensas en T2
y FLAIR, e isointensas en T1, con minimo realce tras
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la aplicacion de la sustancia de contraste (Terzo et al.
2012). Aunque este trabajo pareci6 ser la descripcién
de una nueva condicién patolégica en Greyhounds,
no se han documentado casos adicionales desde su
comunicacién en el 2002 (Talarico y Schatzberg 2010).

Mas recientemente se ha comunicado un tipo de
MEN en 5 Chihuahuas (Kube et al. 2005). El curso clini-
co fue similar a la MEN de otras razas. Las caracteristi-
cas de las IRM fueron una pérdida de diferenciaciéon en
la unién entre las sustancias gris y blanca en la mayor
parte de los hemisferios cerebrales. La hiperintensidad
cortical de las imadgenes en secuencias T2 sugeria la
existencia de cavitacion. Los hallazgos macroscépicos
en el examen pos mortem confirmaron la presencia de
MEN no supurativa, multifocal con cavitacién quistica.

Diagnostico diferencial

De forma clésica, las enfermedades inflamatorias
del SNC resultan en signos neuroldgicos de tipo mul-
tifocal. El diagnéstico diferencial de pacientes que se
presentan con trastornos multifocales incluye enfer-
medad inflamatoria, encefalitis infecciosa, anomalias
congénitas, desérdenes metabdlicos, neoplasia in-
tracraneana y exposicion a toxinas (Braund 1978; de
Lahunta 1983; Sarfati et al. 1986; Meric 1988; Munana
2001; Fenner 2004; Bagley 2005; Chrisman et al. 2005;
Lorenz y Kornegay 2006; Dewey 2008).

En general, los pacientes con encefalopatias téxicas
y metabélicas se presentan con alteraciones simétri-
cas, mientras que el resto de las causas que provocan
signos multifocales suelen resultar en signos asimé-
tricos. Las causas infecciosas de encefalitis incluyen
rabia, herpesvirus, moquillo canino y, més raramente,
adenovirus tipo I y parainfluenza canina (Summers et
al. 1995). De esas virosis, el moquillo canino es uno de
los més importantes diagnoésticos diferenciales que de-
ben incluirse en casos sospechados de LEN, porque la
distribucién histopatoldgica y la desmielinizacion de la
sustancia blanca que ocurre en la infecciéon por el virus
del moquillo son similares a las que ocurren en LEN
(Tipold et al. 1993; Amude et al. 2010). Este patrén de
desmielinizacién puede producir signos neurolégicos
similares. Sin embargo, los perros afectados con virus de
mogquillo pueden presentar signos extraneurales como
hiperqueratosis plantar o del hocico, mioclonias, incon-
tinencia fecal y urinaria y caquexia (Tipold 1995; Amude
et al.2010). La alteracion de la conciencia y las convul-
siones pueden producirse por hidrocefalia, desérdenes
metabdlicos (encefalopatia hepdtica o renal, hipoglu-
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cemia), y diferentes neoplasias intracraneanas (Braund
1978; de Lahunta 1983; Sarfati et al. 1986; Meric 1988;
Munana 2001; Fenner 2004; Bagley 2005; Chrisman et al.
2005; Lorenz y Kornegay 2006; Dewey 2008).

Tratamiento

No se han realizado hasta el momento una gran
cantidad de estudios a largo plazo y con un niimero
suficiente de animales como para recomendar un tra-
tamiento estdndar de las MNI. Hasta el afio 2010 so-
lamente se habian publicado 9 estudios retrospectivos
focalizados en el tratamiento de MEMG y MOD (tabla 1)
(Granger et al. 2010).

Tradicionalmente, la base del tratamiento de las MNI
del SNC ha sido la utilizacién de corticosteroides con
un rango de dosis desde antiinflamatorias (prednisona
0.5 a 1 mg/kg/dia) hasta inmunosupresoras (predniso-
na 2 a4 mg/kg/dia) (Higginbotham et al. 2007; LeCou-
ter 2010; Talarico y Schatzberg 2010; LeCouteur 2011).
El éxito y los tiempos de sobrevida comunicados son
sumamente variables y pueden depender mucho de
la severidad del cuadro clinico en el momento en que
se inici6 el tratamiento. La mediana de sobrevida para
perros tratados solamente con corticosteroides varia
de acuerdo a distintos autores de 28 a 357 dias (n=43)
(Granger et al. 2010). La monoterapia con esteroides,
aunque puede resolver temporariamente los signos
clinicos asociados a MNI, es insuficiente para su re-
solucién (Talarico y Schatzberg 2010). En un estudio
(Hasegawa et al., 2000), un tnico Pug fue tratado uti-
lizando una combinacién de anticonvulsivantes, cor-
ticosteroides, antibi6ticos y remedios florales, con una
sobrevida de 533 dias desde el inicio del tratamiento.

La inmunosupresién también se ha usado como
base del tratamiento de MEMG y de MOD. Se han em-
pleado muchas drogas junto a la prednisona para tra-
tar esta enfermedad (Munana y Luttgen 1998; Sturges
et al. 1998; Nuhsbaum et al. 2002; Adamo y O Brien
2004; Gnirs 2006; Zarfos et al. 2006; Adamo et al. 2007b;
Coates et al. 2007; de Stefani et al. 2008; Flegel et al.
2008a,b; Lujan-Feliu-Pascual et al. 2008; Menaut et al.
2008; Pakozdy et al. 2008; Uriarte et al. 2008; Wong et
al. 2010). La mediana de sobrevida para perros trata-
dos con corticosteroides junto a otras drogas inmuno-
supresoras varfa de 240 a 590 dias (n=96), y es similar
en distintos grupos de perros con distintos protocolos
(Granger et al. 2010). Sin embargo, en un estudio con
una terapia multidrogas con corticosteroides, ciclos-
porina y ketoconazol (Adamo et al. 2007b), se observé
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una mediana de sobrevida de 930 dias. El ketoconazol,
en este caso, se utilizé para disminuir la depuracién re-
nal de ciclosporina por inhibicién del sistema hepatico
microsomal citocromo P450 3A (Plumb 2005). En otro
estudio (Wong et al. 2010) se evalu6 el tratamiento de
40 casos de MOD con una combinacién de azatioprina
y prednisona; el 60% de los perros tuvo una respuesta
completa con resolucién de los signos clinicos. La me-
diana del tiempo de sobrevida fue de 1834 dias (rango
de 50 a 2469 dias).

En varios casos de MEMG o MOD el tratamiento
combinado con prednisona a dosis inmunosupresoras
y arabinésido de citosina mostré resultados promiso-
rios (Tabla 1) (Nuhsbaum et al. 2002; Zarfos et al. 2006;
de Stefani et al. 2008; Menaut et al. 2008). El arabino-
sido de citosina, un agente antineoplésico, impide la
sintesis de ADN por inhibicién de la ADN polimerasa
durante la fase S del ciclo celular (Plumb 2005). Su be-
neficio sobre los corticoides incluye la ausencia de po-
liuria, polidipsia y polifagia. También evita la potencial
hepatopatia esteroidea y no requiere una dosificacién
diaria (Nuhsbaum et al. 2002). Aunque la mielosupre-
sién es infrecuente, se sugiere el control rutinario de
los pardmetros hematolégicos sanguineos.

La ciclosporina también se ha mostrado como una
alternativa promisoria en el tratamiento de MEMG
y MOD (Tabla 1) (Adamo y O Brien 2004; Gnirs 2006;
Adamo et al. 2007b; Pakozdy et al. 2008). Es un polipép-
tido lipofilico, usado primariamente para inhibir el re-
chazo de érganos pos trasplante. En forma especifica,
la droga inhibe la transcripcién de la interleucina-2 y
del a-interferén (Daigle 2002). El bloqueo de la trans-
cripcion de la interleucina-2 conduce a una disminu-
cién de la activacion de los linfocitos T. El a-interferén
es una citocina que provee sefiales amplificatorias
para la activacioén de los macréfagos y los monocitos.
Se supone que la ciclosporina contrarresta la reaccién
de hipersensibilidad retardada mediada por células T,
ya mencionada como mecanismo fisiopatolégico pro-
puesto. En un trabajo que utilizé ciclosporina, los sig-
nos clinicos en 2 de 3 perros con diagndéstico presunti-
vo de MEMG diseminada fueron controlados por més
de 12 meses (Adamo y O’Brien 2004).

La procarbazina es otro antineopldsico que se ha
mostrado como una alternativa en el tratamiento de
MEMBG (Coates et al. 2007). Es un potente agente alqui-
lante que se usa a menudo como tratamiento de linfo-
ma en perros y gatos (Plumb 2005). Es un lipido solu-
ble capaz de atravesar rdpidamente la BHE (Cuddon et

Neurologia

al. 2002). El mecanismo exacto de citotoxicidad de la
procarbazina es desconocido, pero se supone que al-
tera principalmente la sintesis proteica, de ADN y de
ARN (Coates et al. 2007). Sus mayores efectos adver-
sos incluyen mielosupresién, disturbios gastrointes-
tinales y efectos sobre el SNC (Plumb 2005). La trom-
bocitopenia mds severa se produce a las 4 semanas
aproximadamente, por lo que debe hacerse un control
hematolégico de rutina. Otros potenciales efectos ad-
versos que deben controlarse consisten en nduseas,
vomitos, diarrea y trastornos hepdticos. Los efectos
neurotoxicos pueden incluir sedacion, agitacién, pér-
dida de los reflejos tendinosos y mialgia (Cuddon et al.
2002; Plumb 2005). En un estudio (Coates et al. 2007)
se evaluaron 31 perros con MEMG sospechada o con-
firmada. Veintiin perros fueron tratados con terapia
combinada de prednisona y procarbazina, mientras
que los otros 10 quedaron sin tratamiento. Mientras
que la mediana del tiempo de sobrevida de todos los
perros fue de 4,5 meses, la del grupo tratado fue de 15
meses y la del grupo no tratado fue de 0,62 meses. La
dosis de procarbazina es de 25 a 50 mg/m2/dia y pue-
de ser preparada bajo la forma de un elixir para faci-
litar su dosificacién (Cuddon et al. 2002; Coates et al.
2007). Después del primer mes de tratamiento puede
intentarse la reduccién de la dosis diaria. El uso de la
procarbazina estuvo significativamente asociado con
el tiempo de sobrevida.

La leflunomida es una droga inmunomoduladora
experimental que ha sido utilizada para el tratamiento
de diferentes enfermedades inmunomediadas (Gre-
gory et al. 1998). Inhibe la sintesis de novo de pirimidi-
na (Boothe 2001). En 3 perros con lesiones cerebrales
inflamatorias o malacicas se utiliz6 leflunomida, des-
pués de obtener la resolucién parcial o completa de
signos clinicos utilizando glucocorticoides (Sturges et
al. 1998). Los 3 perros vivieron por mdas de 12 meses
después de haber comenzado con leflunomida. Se uti-
liza en dosis de 2,5 a 3,5 mg/kg una vez al dia durante 1
a 6 semanas (Plumb 2005).

El micofenolato ha sido usado en combinacién con
prednisolona en 4 perros, con una mediana de sobre-
vida de 118 dias (Lujan-Feliu-Pascual et al. 2008). Es
una prodroga que debe ser hidrolizada in vivo a 4cido
micofendlico para que sea farmacolégicamente activa.
El 4cido micofendlico inhibe en forma no competiti-
va pero reversible la inosina monofosfato dehidroge-
nasa, que limita la velocidad de la sintesis de novo de
los nucleétidos guanosina. De este modo inhibe a los

96 - vetl«




Neurologia

KUALCOS

Tabla 1. Tiempos de sobrevida comunicados para perros con MEMG o MOD con protocolos inmunosupresores*

Tratamiento Niimero de perros

6

Ciclosporina? 10
7

Lomustina? 8
7

10

Citarabina? 9
11

Procarbazina® 21
Micofenolato? 4
Leflunomidaa 3
Radioterapia? 30
Azatioprina® 40
26

Corticosteroides 7
10

2Junto con corticosteroides; ND: datos no disponibles

linfocitos T y B, que necesitan de este nucleétido y no
pueden utilizar vias alternativas, suprimiendo la pro-
duccién de anticuerpos por los linfocitos B. la dosis re-
comendada es de 12-17 mg/kg via oral una vez al dia o
dividido en 2 tomas (Plumb 2005).

La asociacion de prednisolona con azatioprina fue la
combinacion mas exitosa en el tratamiento de MOD,
proporcionando una mediana de sobrevida de 1834
dias en una poblacién de 40 perros afectados (Wong et
al. 2010). La azatioprina antagoniza el metabolismo de
las purinas inhibiendo la sintesis del ARN, del ADN y la
mitosis. También puede causar una ruptura cromoso6-
mica secundaria a la incorporacién en los acidos nu-
cleicos, y ademads puede alterar el metabolismo celular
debido a su capacidad para inhibir la formacién de
coenzimas. Tiene mayor actividad sobre la hipersen-
sibilidad retardada y la inmunidad celular que sobre
la respuesta humoral. La respuesta clinica a la azatio-
prina requiere hasta 6 semanas. La dosis es de 1-2 mg/
kg/dia, evaluando el hemograma completo cada 7 a 15
dias (Plumb 2005).

La radioterapia ha sido usada como tratamiento
adyuvante en casos de MEMG focal. El criterio racio-
nal para su empleo se basa en las cualidades aparen-

Mediana sobrevida Rango de sobrevida

240 30-365
930 60-1290
423 6-840
287 150-740
335 ND
531 46-1025
519 120-900
384 78-603
425 8-464
118 10-240
365 ND
14 1-1215
1834 50-2469
36 2-1200
28 3-63
357 ND

temente neopldsicas de las células que se hallan en
las lesiones (Sisson et al. 1989; Vandevelde et al. 1981;
Braund 1985; Munana y Luttgen 1998). En un estudio
(Munana y Luttgen 1998), 6 de 7 perros con diagnosti-
co de MEMG focal tuvieron una mediana de tiempo de
sobrevida mayor de 404 dias recibiendo una combina-
cién de corticosteroides y radioterapia de megavoltaje
mediante teleterapia cobalto-60 o con un acelerador
lineal de 6 mV. Esta modalidad de tratamiento puede
no ser 1til en casos de MEMG diseminada. Es necesa-
rio realizar estudios de radioterapia y combinacién de
varias drogas con mayor cantidad de animalesy a largo
término para determinar el protocolo 6ptimo de trata-
miento para este tipo de trastornos.

Conclusiones

Las MNI que afectan a los perros presentan muchos
problemas en su clasificacién y en las posibilidades de
diagnostico de certeza para cada una de ellas in vivo,
debido a su naturaleza extremadamente heterogéneay
a las dificultades para definir criterios clinicos que las
identifiquen.

En términos de resefia, muchas razas son igualmente
afectadas por MEMG o MOD, sin diferencias en cuanto
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a edad o sexo entre los grupos afectados. Asimismo, la
localizacién neuroanatémica de las lesiones es multi-
focal para la mayoria de las MNI, a excepcién de MEN,
cuyos signos son casi exclusivamente supratentoriales,

y MEMG que es la tinica que puede presentar signos

espinlaes. En relacién a las IRM, aunque es la moda-

lidad diagnéstica mds sensible, aparentemente es in-
capaz de identificar todas las lesiones producidas por

MEMG o MOD. A su favor, puede contribuir a identifi-

car las lesiones especificas de las EN, que no han sido

reportadas en MEMG. El anélisis de LCR es extremada-
mente variable en MEMG, MOD y EN, con muy pocas
diferencias entre estos grupos. Por otra parte, la posi-
bilidad de no hallar alteraciones es del 16% para los
casos de MEMG, 22% paralos de MOD y 12,5% para las
EN (Granger et al. 2010), especialmente si han recibido
corticosteroides hasta 6 semanas antes de la obten-
cién de la muestra (LeCouteur 2011), practica habitual
en este tipo de pacientes antes de iniciar el protocolo
diagnéstico. Por estos motivos, la informacién exclu-
siva que surge solamente a partir del andlisis de LCR
es insuficiente (Vandevelde y Spano 1977; Bohn et al.

2006).

El tratamiento 6éptimo para cada uno de los trastor-
nos individuales es desconocido en la actualidad, de-
bido a que la gran mayoria de los casos son tratados
en base a protocolos de inmunosupresién empiricos,
sin diagnéstico definitivo. Una aproximacion alternati-
va seria definir criterios de inclusién estrictos en base
exclusivamente a las caracteristicas clinicas, para po-
der categorizar una poblacién de perros relativamente
uniforme (Granger et al. 2010).

Un trabajo reciente (Granger et al. 2010) comparo las
historias clinicas de 457 perros con diagndstico defini-
tivo de MEMG (244 casos) o EN en general (138 casos)
con las historias clinicas de perros con sospecha clinica
de MOD (59 casos). El objetivo fue separar subpobla-
ciones de perros con MNI en base a las caracteristicas
clinicas solamente, sin diagnéstico histopatolégico,
para lograr categorias homogéneas. Las conclusiones
fueron las siguientes:

- En general, las MNI afectan con mds frecuencia a
las razas pequeiias. La MEMG afectd, en orden de
frecuencia, a Caniche miniatura, Maltés, Dachs-
hund, West Highland Terrier y Chihuahua; las EN al
Pug, terrier de Yorkshire, Maltés, Chihuahua y Shih
Tz1, y la MOD a Chihuahua, West Highland Terrier
y Dachshund. Sin embargo, se han comunicado
casos aislados en razas de gran tamafo, como el

Golden retriever, Labrador, Boxer y Basset Hound
(datos no publicados).

En relacién al momento de presentacion, si bien
todas las MNI afectan animales de mediana edad,
se hallaron diferencias significativas en la distri-
bucién de la edad de los perros enfermos. Las EN
afectaron predominantemente animales de menos
de 4 anos, con una mediana de edad de 18 meses,
mientras que el pico de presentacién de MEMG se
produce entre los 4 y los 8 afios de edad.

Respecto a la neurolocalizacién, los casos de
MEMG presentan por igual signos supratentoria-
les, troncales o multifocales, y solo el 8% de los ca-
sos se manifiesta con signos sugerentes de mielo-
patia transversa. En las EN predominan los signos
supratentoriales (77%), mientras que los signos
multifocales y troncales son infrecuentes (14 y 8%
respectivamente). Los perros con MOD presentan
un mayor porcentaje de signos multifocales (40%)
y, menos frecuentemente, signos supratentoriales
solamente (18%).

El andlisis de LCR resulta extremadamente variable
en cada uno de los 3 grupos, aunque hay muy po-
cas diferencias entre ellos. Ademads, las probabili-
dades que el anélisis de LCR sea normal es similar:
16% en MEMG, 12,5% en EN y 22% en MOD. La
mediana de concentraciéon de proteinas también
es similar, con un rango de 0,54 a 0,70 g/L. En la
mayoria de los casos se puede obtener suficiente
informacién como para determinar el tipo celular
predominante. Los linfocitos predominan en el
42% de las MEMG y en el 71% de las MOD, mien-
tras que los monocitos y linfocitos se encuentran
en proporciones similares en las EN. Sin embargo,
la variabilidad en el recuento celular impide la di-
ferenciacion entre las MNI usando solamente esta
metodologia.

En relacién al diagnéstico por imégenes, la IRM
en secuencia T2 resulta la modalidad ma4s ttil. Sin
embargo, la sensibilidad es del 60% para MEMG y
MOD, debido a que el método no es capaz de iden-
tificar todas las lesiones causadas por estas enfer-
medades; los hallazgos mds frecuentes consisten
en regiones de hiperintensidad en secuencias T2
(93%) y realce variable luego de la aplicaciéon del
contraste (69%) en secuencias T1. En cambio, la
sensibilidad resulta mucho mas alta paralas EN, en
las que las lesiones caracteristicas estuvieron bien
documentadas por los métodos imagenoldgicos; el
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hallazgo maés frecuente consiste en la presencia de
lesiones corticales quisticas multifocales y asimé-
tricas asociadas con hipointensidad en secuencias
T1 e hiperintensidad en T2.

Respecto a las causas de muerte, se observa un
cambio en el patrén en relacién a un punto discre-
to marcado por el afilo 1992, cuando fue descrita
la primera imagen de MEMG. Previo a este afio, el
88% de los perros eran eutanasiados y el resto mo-
ria en forma espontdnea; posteriormente a 1992
el porcentaje de perros eutanasiados descendi6 al
70%. Estos datos sugieren que en la actualidad el
intento de tratar estas enfermedades es més co-
mun y los protocolos terapéuticos son mds agresi-
vos y eficaces.

En ausencia de diagnéstico histopatolégico que

identifique MEMG, MEN o LEN se puede alcanzar
un diagnéstico altamente presuntivo de MOD a
partir de los siguientes datos:

- Animales mayores de 6 meses con evidencias cli-
nicas de enfermedad neurolégica central focal,
multifocal o difusa, con IRM que muestre lesio-
nes hiperintensas intraaxiales tinicas, multiples o
difusas en secuencia T2.

- El andlisis de LCR debe ser hipercelular, con mds
de 50% de células mononucleares (monocitos/
linfocitos). Deben excluirse los perros que pre-
senten predominancia de neutréfilos o eosindfilos.

- Debe descartarse la presencia de enfermedades
infecciosas.

- Deben excluirse los perros con signos espinales.

- Deben excluirse los perros de raza Pug, terrier
de Yorkshire, Maltés, Shih Tzd y Chihuahuas con
IRM que muestre lesiones corticales quisticas
asimétricas e hipointensas en secuencias T1.

- Deben excluirse los perros de raza Pug con con-
vulsiones y con IRM que muestre pérdida de de-
marcacién y edema de sustancia gris y blanca,
sugerido por regiones hiperintensas en secuen-
ciaT2.

- También deben excluirse los casos que solamen-
te presenten neuritis 6ptica sin otras deficiencias
neurolégicas, con IRM y anélisis de LCR normales.
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Técnica neuroquirdrgica
de estereotaxia en ratas para
colocacion de canulas intracerebrales

Lucas Serrano, Manuel Guevara, Pascual Gargiulo

Laboratorio de Neurociencias y Psicologia Experimental (IMBECU-CONICET), Area de Farmacologia,

Departamento de Patologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

Resumen

El empleo de cirugia estereotaxica para el emplaza-
miento de cdnulas intracerebrales en ratas constituye
una crucial herramienta dentro de la neurobiologia
experimental, con el objetivo de estudiar la fisiolo-
gia y fisiopatologia de distintas estructuras cerebra-
les. Dado el pequeiio tamafo del cerebro murino, es
necesaria la implementacién de una muy meticulosa
técnica quirdrgica que permita una correcta y precisa
implantacién de las cdnulas en las diminutas estruc-
turas intracerebrales. Asimismo es fundamental que
los implantes queden firmemente sujetos al craneo,
evitando que el animal logre desprenderlo durante los
dias consecutivos. Es por ello que el objetivo del pre-
sente trabajo es brindar una guia detallada acerca de la
técnica neuroquirdrgica de estereotdxica en ratas utili-
zando materiales que facilmente se encuentran dispo-
nibles en nuestro pais.

Introduccion

Los inicios de la neurocirugia estereotdxica para ex-
perimentacién en animales se remonta a principios del
siglo XX. En 1908 el neurocirujano Sir Victor Horsley y el
psicologo Robert H. Clarke del University College Hos-

pital de Londres introdujeron este método basado en
la implementacién de un marco que permitia abordar
diversas estructuras del cerebro de animales a través
del sistema tridimensional de coordenadas espaciales.

“Nosotros no hemos intentado ampliar los estudios
incluyendo en ellos a los caninos, porque el cerebro del
gato es superior a los propésitos neurolégicos elemen-
tales; los tractos nerviosos estdn mejor marcados, el
tamano del encéfalo es més conveniente para realizar
cortes seriados y, lo mds importante de todo, la cabeza
del gato presenta una forma y tamafio mucho més uni-
forme que la de los perros; en sintesis, las variaciones
interminables en el tamafio y la forma de las cabezas
de los perros los hace inadecuados para la investiga-
cién, que requiere una precisa topografia crdneo-ence-
falica”. Esta fue la sentencia de Horsley y Clarke cuando
hicieron la descripcién del primer aparato estereotédxi-
co. (Pellegrino 2000).

Los instrumentos disefiados para este fin fueron per-
feccionados en forma creciente hasta la aparicién en la
década de 1930 de dispositivos mejorados para neuroci-
rugia estereotédxica animal que han sufrido pocas varia-
ciones hasta la actualidad en cuanto a sus fundamentos
escenciales (Philip et. al. 1988, Patrick et. al 1991).
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Los trabajos de Lim, Liu y Mofflit demostraron que
la variabilidad de las cabezas de los perros no era ne-
cesariamente un obstéculo, y aplicaron en los caninos
la técnica estereotdxica de Horsley y Clarke. A partir de
tales estudios, se multiplicaron las posibilidades en la
investigacién de la neuroanatomia del perro. (Pellegri-
no 2000).

Actualmente, las técnicas de neurocirugia estereo-
tdxica en animales, especialmente en roedores, se
encuentran ampliamente difundidas en el campo de
las neurociencias dada la posibilidad de manipular
diversas estructuras cerebrales causando minimas le-
siones parenquimatosas. Si bien estas técnicas pueden
utilizarse para diversos fines como inyeccién intrace-
rebral inmediata de diversos agentes (Cetin et. al. 2006,
Watson et. al. 2006), toma de biopsias (Horner et. al.
1984), colocacién de electrodos (Heat et. al. 1976), en-
tre muchas otras, es comun la aplicacién de estos pro-
cedimientos quirtdrgicos para la colocacién de canulas
através de las cuales realizar la administracién de prin-
cipios activos en forma no inmediata sino retardada en
el tiempo postquirtirgico (Gargiulo et. al. 2002).

A pesar de la amplia difusién y utilizacién de estas
técnicas para la colocacién de cdnulas intracranea-
les, en nuestra practica hemos observado que con
frecuencia existen errores bdsicos en la ejecucién de
las mismas, fundamentalmente en el recién iniciado.
Es por ello que vemos la necesidad de elaborar una
guifa que permita aclarar conceptos fundamentales
con respecto a la correspondiente técnica quirdrgi-
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Figura 1. Marco para realizacion de cirugia estereotaxica en ratas.
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ca a fin de facilitar el logro de mejores resultados asi
como optimizacién del tiempo de cirugia y experi-
mentacion, teniendo en cuenta que cualquier peque-
fio error que no fuera tenido en cuenta al momento de
la cirugia puede resultar en la inutilidad de los resul-
tados posteriores obtenidos a través de experimentos
efectuados en dicho animal.

Materiales

Ellaboratorio debera contar de un marco estereotac-
tico para ratas como el que se expone en la figura 1. Asi-
mismo, se deberé constatar la existencia y buen estado
del material necesario para el comienzo de la cirugia.
El mismo puede ser observado en la figura 2.

Posicionamiento y fijacion del animal

al marco estereotaxico

Previo al comienzo de cualquier procedimiento
quirtrgico, es fundamental el reconocimiento de un
suficiente estado anestésico del animal. Para esto se
deberd comprobar la ausencia del reflejo corneano-
palpabral y de respuesta nociceptiva flexora al pinchar
superficialmente la planta del pie del animal (fig. 3).

Luego de la induccién de la anestesia se procede a la
colocacién de las orejeras, en nuestro caso utilizamos
una combinacion de ketamina 65 mg/kg y xilazina 2,5
mg/kg. por via intraperitoneal, que proporciona un
adecuado plano anestésico y un buen tiempo quirtr-
gico de 60 minutos aproximadamente, cabe recordar
que el cerebro no tiene receptores propios del dolor, no

Figura 2. Material de cirugia estereotdxica para colocacion de canulas in-
fracraneales. 1- Contenedor de polvo acrilico. 2- Orejeras. 3- Hoja de bisturi.
4- Hilo mononylon con aguja. 5- Tornillo, canula, tapon de cdnula. 6- Taladro
manual pequefio. 7- Taladro manual grande. 8- Atornillador. 9- Pinza de dis-
eccion. 10- Pinza de precision con musca porta-tornillo. 11- Instrumento para
colocacion y manipulacion de acrilico liquido. 12- Tijera curva. 13- Rasura-
dora. 14- Tijera recta. 15- Porta-agujas. 16- lodopovidona. 17- Clorhexidina.
18-Algodan. 19- Acrilico.
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Figura 3. Comprobacion del estado anestésico. Colocacion relajada del animal (A). Ausencia de respuesta nociceptora plantar de flexion (B). Ausencia de
reflejo corneano-palpebral (C).

asila piel, el periostio y las meninges, por lo que la co-
locacién de las cénulas se considera un procedimiento
que produce un dolor moderado.

Las orejeras deberdn ser introducidas a través del
meato auditivo externo, el cual constituye el repa-
ro anatémico correcto para el posicionamiento de la
cabeza en el marco estereotactico. Anatémicamente,
el limite externo del conducto auditivo externo 6seo
(perteneciente al hueso temporal) se encuentra inme-
diatamente posterior al cuello y cdndilo articular de la
rama de la mandibula. El piso del conducto auditivo
externo guarda relacién con las estructuras blandas de
la fosa infratemporal y celda parotidea, no habiendo
ningln reparo 6seo superficial directamente ubicado
por debajo de este conducto. El conocimiento de es-
tos conceptos anatémicos bdsicos serd fundamental
para la correcta colocacién de las orejeras, dado que

un error frecuentemente cometido durante este paso
es la colocacion de las mismas por debajo del conducto
auditivo externo. Cabe resaltar que en el caso de que
esto suceda, el eje de inclinacion céfalo-caudal del cra-
neo puede variar significativamente como para inducir
errores en la colocacién de cualquier dispositivo intra-
craneal (fig. 4).

En principio se sugiere entonces sujetar las oreje-
ras entre los dedos pulgar e indice de la mano de-
recha. Tomando con la mano izquierda el cuello del
animal, se debe traccionar delicadamente el pabe-
116n auricular izquierdo de la rata con el dedo indice
izquierdo, dejando visible el correspondiente meato
auditivo externo (fig. 5A). Una vez identificado el ori-
ficio se debe colocar la orejera correspondiente (fig.
5B), sosteniendo firmemente la misma con el dedo
indice de la mano derecha a fin de evitar el despla-

Figura 4. La correcta colocacion del craneo con Su eje de inclinacion céfalo-caudal determinado por la fijacion en el conducto auditivo externo y el punto
de union de la arcada dentaria con los incisivos superiores permite que las coordenadas sefialadas por los atlas tomadas desde el bregma (punto negro en

las figuras) localicen el nicleo que se desee (A). Una fijacion del craneo a través de otros puntos derivard en la incorrecta localizacion de las cdnulas con

respecto a la estructura intracraneal buscada, a pesar de que las coordenadas estereotaxicas a partir del bregma sean tomadas correctamente (B).
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Figura 5. Para la colocacion de las orejeras primero se deberd divisar el meato auditivo externo izquierdo del animal (sefialado en color rojo en A) y, luego

del posicionamiento de la orejera correspondiente (B) se procederd de igual manera contra lateralmente (C y D).

zamiento y la pérdida del reparo anatémico correc-
tamente tomado. Para la colocacién de la orejera
contralateral, el dedo pulgar de la mano izquierda,
sin dejar de sostener firmemente el cuello, puede ser
desplazado caudalmente a fin de facilitar la exposi-
cién del meato auditivo externo de la oreja derecha
del animal. En el caso de no ser visible este orificio,
la tarea podré ser facilitada con ayuda del pulgar de
la mano derecha. Una vez divisado el meato auditivo
externo derecho, el pulgar de la mano derecha intro-
duce la orejera en el mismo (fig. 5C y D).

El conducto auditivo externo sigue una direccién
de afuera a adentro y de atrds hacia adelante. De esta
manera, la colocacién de las orejeras en forma per-
pendicular al eje longitudinal del crdneo a través de
este conducto, serd limitado al chocar con la pared
posterior del conducto auditivo externo. La percep-
cion palpable de este limite 6seo en la colocacién
de las orejeras es fundamental en el reconocimiento
de la correcta colocacién de las mismas. En el caso
de no palparse este reparo 6seo y percibirse sélo es-
tructuras blandas, es muy probable que las orejeras

se hayan desplazado en sentido inferior, encontrén-
dose en la fosa infratemporal. En este caso todo el
procedimiento debera ser repetido.

Luego de la correcta colocacién de las orejeras, se
fijardn las mismas a las barras laterales del marco es-
tereotactico. Es fundamental corroborar en este mo-
mento que la cabeza del animal se encuentre centrada
con respecto a los planos sagital y coronal. Asimismo
el extremo de la nariz del animal debe quedar centrado
en relacién a la proyeccién frontal del marco estereo-
tactico (fig. 6).

Para completar la fijacién de la cabeza del animal se
procede a colocar los incisivos superiores dentro del
orificio de la proyeccién frontal del marco. Gentilmen-
te se debe ajustar primeramente la nariz del animal a
esta proyeccién (fig. 7A). Posteriormente, se desplaza-
rd suavemente esta prolongacién del marco en sentido
anterior hasta que el desplazamiento sea limitado por
el borde posterior de los incisivos superiores del ani-
mal (fig. 7B). Es alli cuando se ajustara el tornillo que
sujeta la proyeccion frontal del marco estereotaxico a
la base del mismo.
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De esta manera, la posiciéon de la cabeza quedard
fija a nivel de ambos conductos auditivos externos y el
punto de interseccién entre el borde posterior de los
dientes incisivos superiores y la arcada dentaria. Es im-
portante notar que en el caso de que el crdneo quede

—
1%
=
—
Q
—_—
=
=
=N
89

Figura 7. Para la fijacion anterior del animal se deberd primeramente ajustar suave-
mente la proyeccion del marco estereotdxico al hocico de la rata (A). Posteriormente
se realizard una ligera traccion hacia anterior, hasta el limite brindado por la intersec-
cion de la arcada dentaria Superior con los correspondientes incisivos para entonces
ajustar el tornillo que fija la prominencia anterior del dispositivo estereotaxico. (B).

KUALCOS

Figura 6. Una vez sujeto el animal con las bar-
ras laterales del marco estereotaxico se compro-
bard la alineacion del eje sagital con respecto
a la prolongacion anterior del dispositivo de
estereotaxia.

sujeto por otros puntos anatémicos, la inclinacién de
los tres ejes espaciales podra diferir de la utilizada para
establecer las coordenadas de estructuras cerebrales
en los atlas de estereotaxia, induciendo imprecisiones
en la ubicacién de cualquier dispositivo intracraneal.
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Cirugia

Para el comienzo de la cirugia propiamente dicha, se
expondrd el cuero cabelludo del animal rasurando el pelo
con una hoja de afeitar o bisturi, o bien cortando el pelo
con tijeras (fig. 8A). Para una mejor exposicién del campo
quirtirgico se sugiere la primera modalidad, sin embargo
en nuestra experiencia no hemos evidenciado diferen-
cias en los resultados ni incidencia de complicaciones
(como infecciones o sangrado), con la utilizacién de una
u otra técnica. Previo a efectuar la incision en el cuero ca-
belludo deberd realizarse la antisepsia del drea utilizando
clorhexidina o iodopovidona al 10% (fig. 8B).

Teniendo en cuenta que la mayoria de las coordena-
das para colocacién de dispositivos intracraneales son
tomadas con referencia al bregma (punto de conjuncién
de las suturas sagital y coronal), serd indispensable te-
ner una idea aproximada de la localizacién topogréfica
de este punto previo a realizar la incisién del cuero ca-
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belludo. Empiricamente podemos decir que este punto
se encuentra a nivel de la interseccién de dos lineas ima-
ginarias trazadas desde el punto medio de cada uno de
los globos oculares con direccion hacia el pabellén auri-
cular contralateral (fig. 8B). Es este punto el que guiard
la incisién a realizar sobre el cuero cabelludo (fig. 8C),
mientras que la longitud y direccién del corte dependera
de la estructura en la que se desee colocar cualquier tipo
de dispositivo. Si bien seria 6ptimo seguir el trayecto de
las lineas de tensién cutdnea en el momento de decidir
la incisién, en nuestra experiencia no hemos observado
diferencias en cuanto a la cicatrizacién de la herida qui-
rirgica en cortes transversales o longitudinales.

Una vez realizada la incision de piel (fig. 8D) se efectua-
ra el corte de la gélea aponeurdtica siguiendo la misma
direccién que el corte cutdneo (fig. 8E).

Se procederd posteriormente a la divulsién de gélea apo-
neurdtica, exponiendo la superficie del crdneo (fig. 8F).

¥l

Figura 8. Rasurado del cuero cabelludo (A). Antisepsia del campo quirtrgico con identificacion aproximada de localizacion del bregma como guia para la

incision (B y C). Incision realizada con tijeras (D). Corte de gdlea aponeurdtica (E) y diseccion de la misma (F).
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Durante la divulsién aponeurética se recomienda no
raspar el craneo a fin de evitar el sangrado excesivo de
vasos peribsticos. En este momento sugerimos efec-
tuar una nueva antisepsia de la zona. Recomendamos
en este caso la utilizacién de clorhexidina en lugar de
iodopovidona, ya que esta dltima es inactivada por
fluidos organicos como la sangre (fig. 9A).

Luego de secar la superficie craneal utilizando
gasa o algodon, se deberd identificar el punto breg-
ma (fig. 9B), definido por la unién de la sutura sagital
con a coronal. Es importante destacar que en larata,
la sutura metépica se extiende hasta la coronal. En la
mayoria de los casos el punto de uni6én de la sutura
sagital con la coronal coincide con el punto de unién
de la metépica con la coronal. Sin embargo, con
cierta frecuencia existe incongruencia en el punto
de unién de las suturas metépica y sagital con la co-
ronal. En estos casos serd fundamental el recuerdo
anatémico de la definicién del bregma como unién
de las suturas sagital y coronal para evitar errores en
la identificacién de este fundamental punto de refe-
rencia.

Habiéndose identificado entonces el bregma, po-
dré ser marcado realizando un superficial orificio (el
cual nunca deberd superar los limites del diploe) con
el taladro pequeno. Esta pequefia muesca tiene sélo
el objetivo de no perder la identificacién del bregma
y podrad ser no realizado segtn la preferencia de cada
operador (fig. 9C).

Para que la colocacion de las cdnulas quede comple-
tamente inmovil y fija en la ubicacién deseada, las mis-
mas serdn incluidas en un implante de acrilico el cual
es fijado el craneo a través de un tornillo. De esta ma-
nera, es fundamental que el tornillo quede firmemente
adosado al créneo para fijar eficientemente el implante
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que contiene la canula.

En primer lugar se deberé decidir el sitio de ubica-
ci6on del tornillo. La localizacién del tornillo dependera
de las coordenadas de la estructura cerebral en la que
se desee colocar cualquier dispositivo. En cualquiera
de los casos recomendamos que el tornillo se encuen-
tre a una distancia que no supere 1 cm desde el sitio
aproximado de colocacién de la cdnula y nunca debera
colocarse sobre la linea media por el riesgo de lesién
del seno sagital superior y una consecuente hemorra-
gia intracraneal importante o trombosis del seno. Asi-
mismo sugerimos la racionalidad en la eleccion del si-
tio de insercion del tornillo a fin de evitar la necesidad
de grandes e innecesarias incisiones quirtrgicas.

En el sitio elegido para la introduccién del tornillo, se
realizard un orificio (fig. 10A) con el taladro pequeiio,
el cual atravesard la tabla craneal externa y el diploe.
Ese orificio deberd ser lo suficientemente grande como
para permitir la insercién del tornillo. Sin embargo es
deseable que no sea demasiado amplio, dado que el
tornillo debe entrar con cierta justeza para poder que-
dar firmemente adherido al crdneo (fig. 10B). Luego
de realizar el orificio se debera sujetar el tornillo en la
hendidura realizada con la pinza acondicionada para
tal fin (fig. 10C). Sujetando firmemente el tornillo con
la pinza y apoyando la misma con seguridad sobre el
créneo realizaremos el atornillado (fig. 10D) y posterior
comprobacién de la estabilidad del mismo (fig. 10E).

Se procederd luego a la toma de coordenadas co-
rrespondientes al punto bregma. Para esto se debera
colocar la cédnula a implantar en el brazo descendente
del marco estereotdxico. Luego de trabar el brazo es-
tereotdctico de manera de dejarlo perpendicular a la
superficie del craneo, se hardn los desplazamientos en
los ejes antero-posteriores (AP) y latero-mediales (LM)

Figura 9. Luego de la diseccion de la gdlea aponeurdtica Se efectuard antisepsia interna utilizando clorhexidina (A). Se procederd a identificar el punto

bregma determinado por la interseccion de la sutura coronal y sagital (B) y posteriormente marcaremos este punto de referencia (C).
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Figura 10. Rasurado del cuero cabelludo (A). Antisepsia del campo quirdrgico con identificacion aproximada de localizacién del bregma como guia para la
incision (B y C). Incision realizada con tijeras (D). Corte de galea aponeurdtica (E) y diseccion de la misma (F).

de manera de hacer coincidir exactamente el extremo
inferior de la cdnula con el bregma. Es alli donde se to-
mardn las coordenadas correspondientes a este punto
mediante una técnica descripta en la figura 11.

Luego de tomar las coordenadas respecto del breg-
ma se hardn los desplazamientos en direccién AP y
LM del brazo estereotactico dependiendo de la es-
tructura cerebral en la que se desee colocar la canula
(fig. 12A y B). La toma de coordenadas correspon-
dientes a la estructura blanco se basard en los mis-
mos principios establecidos para las mediciones del
bregma.

Una vez localizado el brazo estereotdctico en el
sitio de inserciéon de la cdnula (fig. 12C) se deberad
identificar la profundidad a la que se debe introdu-
cir la cdnula (fig. 12D). En relacién a este punto cabe
sefialar que los atlas de estereotaxia establecen las
coordenadas de profundidad en relacién a la dura-
madre. Es asi que la forma mds precisa para la toma
de estas coordenadas seria tras la realizacién de una
craneotomia o eventualmente un significativo ori-
ficio de trépano. Sin embargo, para reducir la mor-
bilidad operatoria existen otras dos opciones igual-
mente validas seglin nuestra experiencia. La primera
de ellas es la realizacién de un pequefio orificio de

trépano en el punto donde se introducira la cdnula
hasta corroborar la caida de resistencia producida al
traspasarse la tabla interna craneal y entrar en con-
tacto con la duramadre. Alli se tomaré la coordenada
basal de profundidad y a partir de esta se descendera
suavemente la cdnula dentro del encéfalo hasta la
profundidad equivalente a la establecida para la es-
tructura en cuestion en el atlas de estereotaxia. Otra
posibilidad es la de tomar primeramente la coorde-
nada de profundidad basal desde la superficie exter-
na del crdneo, luego realizar el orificio de trépano
en el punto de insercién y finalmente descender la
canula dentro del encéfalo a una profundidad igual
a la sefialada en el atlas de estereotaxia para dicha
estructura, adiciondndole 1+0,2 mm mds de profun-
didad, correspondiente al espesor del crdneo (con-
siderado para animales de entre 250 a 290 gr) (figs.
12E y 13).

La fijacién de la cdnula al tornillo a través de la colo-
cacién de cementos o acrilicos serd fundamental para
la correcta estabilidad e inmovilidad del implante. Se
recomienda darle al cemento o acrilico una consisten-
cialo suficientemente viscosa como para no generar un
escurrimiento excesivo que resulta en implantes poco
prolijos, asi como evitar la prolongacién del tiempo
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Figura 11. Una vez centrada la guia estereotaxica sobre el bregma (A) se tomaran las coordenadas antero-posteriores (B) y latero-mediales (C) cor-
respondientes a este punto. Como Se indica en B, la unidad y su decimal se consideran a partir de la numeracion que figura a la derecha (flecha negra).
Para el caso observado en B, corresponderia a 4,3. El centesimal se considera encontrando la marcacion izquierda que coincide con una marca de la barra
localizada a la derecha de la imagen (flecha anaranjada). En el caso ilustrado se puede observar como el 5 izquierdo coincide exactamente con una marca
contra lateral, algo que no sucede para ninguna otra marca del lado izquierdo, por lo tanto las coordenadas finales serian 4,35.

Figura 12. Se efectuaran los desplazamientos en sentido antero-posterior (A) o latero-mediales (B) con respecto al bregma dependiendo de /a estructura donde
se desee implantar la canula. Una vez en el sitio de insercion de la misma Se determinaran las coordenadas basales de profundidad previo a la realizacion de un
orificio de trépano en perfecta aposicion con el punto de ingreso de la canula. Como se describe en el texto, otra posibilidad es la toma de coordenadas basales de

profundidad respecto de la superficie dural. Para el cdlculo de profundidad de descenso intracerebral se deberd tener en cuenta cudl es el punto elegido para la toma
de coordenadas de profundidad basales (superficie craneal externa o duramadre) y realizar las correcciones respectivas como Se describe en el texto.
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quirtrgico por retraso del endurecimiento. Una vez
preparado el acrilico, el mismo debera colocarse de tal
manera de unir la cédnula con el tornillo. Serd necesa-
rio rodear totalmente la cdnula y cubrir la totalidad del
tornillo (fig 14 A). Asimismo el acrilico deberd cubrir la
protuberancia de estafio que posee cada cdnula, gesto
que reduce el riesgo de desplazamiento de la misma
ante cargas axiales. Sugerimos que antes de colocar el
acrilico se manipule la herida quirtirgica de manera de
dejar suficiente espacio alrededor de la cdnula y del
tornillo como para cubrir todos estos espacios con el
acrilico. Una vez volcado el acrilico, la manipulacién
del mismo deberd efectuarse con movimientos desde
afuera hacia adentro de la herida y no viceversa, con el
fin de evitar zonas en las que el acrilico quede adheri-
do ala piel asi como para favorecer el compactado de
este material contrala cdnulay el tornillo. Por otro lado
es muy importante evitar que el implante de acrilico
adquiera bordes filosos o puntiagudos que inducirdn
molestias al animal.

Figura 13. Ya realizado el orificio de trépano para la insercion de la canula (A) e deberd corroborar que la cdnula atraviese el craneo sin ser desviada por

excrecencias dseas en el orificio o una incorrecta aposicion del orificio con el sitio donde se deberia introducir la canula. Vemos en la ilustracion una perfecta cor-
relacion entre el sitio de colocacion de la canula con el orificio de trépano (B). De esta manera se descenderd la canula hasta la profundidad deseada (C) dejando la
protuberancia de estafio de cara al tornillo (D).

El brazo estereotictico guia podrd ser retirado de
la cdnula una vez comprobado el endurecimiento del
acrilico dado por su consistencia duro pétrea. Para re-
tirar la guia estereotactica en primer lugar se sujetard la
cénula con pinzas (acto que brinda mayor seguridad) y
luego se retirard la guia haciendo girar suavemente la
“perilla” de profundidad en sentido contrario a las agu-
jas del reloj (fig 14 B y C). Al liberar la canula del brazo
estereotdxico guia, comprobaremos las estabilidad y
firmeza del implante realizado.

Los procedimientos anteriores se repetirdn para cada
cénula a insertar, luego de lo cual se procederd a sutu-
rar la herida quirtdrgica. Previo al cierre de la herida de-
berd comprobarse que dentro de la misma no queden
codgulos o fragmentos sueltos de acrilico u algin otro
material, asi como se recomienda también limpiar el
campo una vez mds con solucién de clorhexidina antes
de cerrar.

Para el cierre de la herida sugerimos la utilizacién
de puntos separados o surget pasado, no habiendo
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observado en nuestra experiencia inconvenientes
como dehiscencia de sutura, hemorragia o infeccio-

nes al utilizar cualquiera de estas técnicas (fig. 15).
Finalmente se colocard iodopovidona o clorhexidina
sobre la herida y se retirard gentilmente al animal del
marco estereotdctico para comenzar con los cuida-
dos post-operatorios acordes a las normas de cada
laboratorio.
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Figura 14. El revestimiento de acrilico debe rodear por completo la canula
con su protuberancia de estafio, asi como el tornillo de fijacion al craneo (A).
Es fundamental que todos sus bordes sean 1isos, sin dejar excrecencias que
pudieran incomodar al animal. Previo a retirar el brazo estereotaxico guia,
deberd sujetarse firmemente la canula para evitar movimientos indeseables
del implante (B). Para retirar el brazo estereotaxico se hard rotar la manivela
de profundidad en sentido contrario a las agujas del reloj (C). Se repetiran
iguales procedimientos en caso de colocacion de cdnulas contra laterales
o multiples (D). Previo al cierre se colocardn ambos tapones dentro de las
canulas y se efectuara nuevamente antisepsia de la heriaa quirdrgica con
clorhexidina (E).

Conclusiones

Creemos que la cirugia estereotdxica es una herra-
mienta valiosa para la investigacién en neurologia ve-
terinaria, la correcta realizacién de la técnica permitira
nuevos conocimientos, principalmente en la fisiopato-
logia, farmacologia y terapéutica neurolégica, los afios
que venimos utilizando y desarrollando esta técnica
avalan lo anteriormente descripto.
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Anatomia de Ia unidn craneo-cervical

La unién craneo-cervical se compone de la unién
entre el atlas, el axis, y la superficie caudal del craneo.'
Este dltimo, més especificamente el hueso occipital, se
compone de los huesos basioccipital, supraoccipital, y
exoccipital, y forma los margenes del agujero magno
(foramen magnum). Los condilos occipitales se articu-
lan con las fosas articulares craneales (foveas articula-
ris cranialis) del atlas para formar la articulacién atlan-
tooccipital (AO), que permite la movilidad de la cabeza
en el plano dorsoventral. Las fosas articulares caudales
(foveas articularis caudales) del atlas articulan a su vez
con el axis para formar la articulaciéon atlanto-axial
(AA), que permite el movimiento rotacional y lateral
de la cabeza. La estabilidad adicional en la unién AA
es proporcionada por la articulacién del diente del axis
(dens) con la fosa del diente (fovea dentis) del atlas." 2

Las articulaciones AO y AA estdn conectadas a través
de una cdpsula articular tinica, numerosos ligamentos
estabilizadores y membranas especificas. Estos inclu-
yen las membranas dorsales y ventrales AO, los liga-
mentos laterales bilaterales AO, la membrana AA dor-
sal, el ligamento dorsal AA y los ligamentos transverso
del atlas, del vértice del diente (apical) y alares.! La
membrana AO dorsal se extiende desde el borde dorsal
del agujero magno hasta el borde craneal del arco dor-
sal del atlas, mientras que la membrana AO ventral se
extiende desde la cara ventral del agujero magno hasta
el arco ventral del atlas. Estas membranas sirven para
reforzar la cdpsula articular. Los ligamentos laterales
AO corren bilateralmente desde el proceso paracon-
dilar del hueso occipital hasta el borde lateral del arco
dorsal del atlas, para limitar los movimientos laterales
de esta articulacién.>3
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Ligamento colateral
interno craneal
del atlas

Ligamento colateral
interno caudal
del atlas

Figura 1. Dibujo que demuestra la anatomia de las uniones Atlantooccipital y atlantoaxial

En la articulacion AA, la membrana AA dorsal se ex-
tiende entre el arco dorsal del atlas y la espina del axis,
de una manera similar ala membrana AO dorsal. El liga-
mento transverso del atlas, a su vez, corre dorsalmente
al diente asegurandolo en su lugar. El ligamento del vér-
tice del diente (apical), un remanente de la notocorda,
discurre entre la superficie craneal del diente y el hueso
basioccipital, mientras que el par de ligamentos alares
se extienden desde el diente del axis hasta la superficie
medial de cada céndilo occipital, creando asi una es-
tructura en forma de V a medida que viajan alejandose
del ligamento del vértice del diente.>3 (fig. 1).

Recientemente se han afiadido nuevos ligamentos a
la lista de las estructuras responsables de la estabiliza-
cioén de la unién créneo-cervical. Estos incluyen el par
de ligamentos dorsales del atlas y los ligamentos colate-
rales internos, craneal y caudal del atlas. Los ligamentos
dorsales, izquierdo y derecho del atlas corren desde la
superficie craneal de las alas del atlas al hueso supraoc-
cipital, dorsalmente al agujero magno. Estos ligamentos

forman un 4ngulo recto con su correspondiente liga-
mento lateral.

Los ligamentos colaterales internos craneales del
atlas corren a cada lado del ligamento transverso ha-
cia los condilos del occipital, dorsalmente a los pun-
tos de fijacién de los ligamentos alares. Finalmente,
los ligamentos colaterales internos caudales del atlas
se encuentran en el interior del canal vertebral, discu-
rriendo desde la superficie articular craneal del axis a
la superficie lateral del agujero vertebral del atlas. Estos
ligamentos colaterales estabilizan el axis mediante la
prevencién de su rotacién extrema y evitando el mo-
vimiento excesivo del diente dentro de su fosa® (fig. 2).

Imagenes

La resonancia magnética (RMN) es la técnica de
imagen ideal para la visualizacién de los tejidos
blandos y neurales de la unién crédneo-cervical.
Permite determinar la ubicacién y la extension de
la compresion de las estructuras neurales, y evalda
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Ligamento colateral
interno craneal
del atlas

Ligamento colateral
interno caudal
del atlas

Figura 2. Dibujo que ilustra la ubicacion de los ligamentos dorsales del atlas y los ligamentos colaterales internos craneal y caudal del atlas.

la presencia de lesiones intraparenquimatosas tales
como siringomielia. La tomografia computarizada
(TAC), a su vez, permite optimizar la visualizacién
de las estructuras 6seas, en particular cuando se
combina con la reconstruccién de la imagen en 3
dimensiones, para la evaluacién de trastornos tales
como la superposicién atlantoccipital (SAO). El po-
sicionamiento de la unién crdneo-cervical, en pos-
tura tanto flexionada como extendida para la TAC,
puede ayudar a identificar SAO dindmica y/o ines-
tabilidad (véase mds adelante). Sin embargo, antes
de realizar esta maniobra debe ser descartada la
inestabilidad AA, porque la flexién puede empeorar
esta condicién.!

La ecografia se puede utilizar a través de la venta-
na de la cisterna cerebelomedular para determinar
la presencia o ausencia de herniacién cerebelosa y
retorcimiento medular (kinking medular), asi como
para conocer la extensién de la hernia cerebelosa, si
la misma estuviera presente. Es importante sefalar,

sin embargo, que la estrechez de la ventana de visua-
lizacién de la ecografia de la union crdneo-cervical no
permite una evaluacién completa del drea; anomalias
concurrentes tales como siringomielia, e inclusive las
bandas durales pueden no ser vistas. Es particular-
mente importante realizar una evaluacién integral de
la zona cuando se evaliia la unién craneo-cervical, ya
que con frecuencia se hallan presentas dos o més pa-
tologias ala vez (fig. 3). Sin tener en cuenta este hecho
no es posible formular un plan de tratamiento ade-
cuado.>” Ademds, debido a que este método de adqui-
sicién de imagenes requiere el posicionamiento de la
cabeza y el cuello en flexién completa, la inestabili-
dad AA debe ser descartada antes de realizar ultraso-
nografia.* Del mismo modo, aunque las radiografias
pueden ser utilizadas como un método diagnéstico
inicial para detectar anomalias tales como inestabi-
lidad atlantoaxial y neoplasia 6sea, no permiten una
evaluaciéon completa de las estructuras neurales den-
tro de la unién craneo-cervical."”
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Con imdgenes de esta region especifica, se pueden
obtener mediciones a partir de estudios de RMN y TAC
que contribuyan a confirmar si se encuentra presen-
te una anormalidad en particular y determinar su im-
portancia clinica. Por ejemplo, pueden ser medidos el
volumen relativo de la fosa caudal, y la altura y el dié-
metro de la siringomielia.>® A continuacion, serdn dis-
cutidas mediciones especificas de estas estructuras y
sus condiciones asociadas.

Anomalias congénitas de la union
craneocervical

Se han asignado muchos nombres a este trastorno,
tales como Malformacién de Chiari (a partir de su ho-
moélogo humano), Sindrome de malformacién occipi-
tal caudal, Hipoplasia occipital o siringomielia. Pro-
curando un consenso en la nomenclatura, una mesa
redonda organizada por el grupo de trabajo del Cava-
lier Club del Reino Unido, propuso en el aino 2006 una
terminologia homogénea para denominar esta condi-
cién, proponiendo la de Malformacién de Chiari (MC)
y siringomielia (SM). °

Este trastorno se define por la disminucién del vo-
lumen de la fosa caudal del craneo, lo que resulta en
la herniacién del cerebelo, y a veces del tronco encefé-
lico, en el interior o a través del agujero magno. A me-
nudo se combina con indentacién del cerebelo caudal
por el hueso supraoccipital y la pérdida de liquido ce-
falorraquideo (LCR) en la unién créneo-cervical.> 1
Estas anormalidades anatémicas en conjunto pueden
alterar la dindmica del flujo del LCR local, lo que resul-
ta en una mayor velocidad de circulacién y un flujo no
laminar en la unién craneo-cervical. Los cambios en la
dindmica del flujo del LCR estan a su vez asociados con
SM.11 12 La patogénesis de la MC en si es multifactorial
y no se ha aclarado por completo; sin embargo, se cree
que una falta de coincidencia entre el volumen relativo
de la fosa caudal y las estructuras neurales contenida
dentro de ella desempefian un papel en el desarrollo
de la MC en el Cavalier King Charles Spaniel (CKCS).>1*15

Las malformaciones de Chiari son heredables en
el CKCS y en el Griffon de Bruselas, especificamente
como un rasgo oligogénico con moderada a alta he-
redabilidad (CKCS).*'® El trastorno afecta principal-
mente a estas dos razas, si bien también estdn predis-
puestos los perros de razas toy y de razas pequefias en
general. De hecho, la incidencia de MC en CKCS se ha
informa como del 100% (78-100%), y en Griffon de Bru-
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selas en cifras tan altas como 61% en grupos seleccio-
nados de perros sintométicos y asintomaticos de estas
raZaS.5’6'10'17

Los perros jovenes o de mediana edad desarrollan
mds comtinmente los signos clinicos caracteristicos de
esta enfermedad, que incluyen rascado de la cabeza,
cuello y region del hombro sin hacer contacto (es decir,
“guitarra aérea” o “rascado aéreo”), dolor a la palpacion
en la cabeza y el cuello o cuando son tomados por las
axilas y/o el térax, episodios de llanto, rubor facial y es-
coliosis. Los signos clinicos generalmente se ven ampli-
ficados por episodios de estrés, los cambios del clima
y el aseo. En casos mds severos pueden desarrollarse
signos cerebelovestibulares, alteraciones de nervios cra-
neanos, ataxia espinal y sindrome espinal central.!>51°

El dolor, el rascado y el rubor facial son manifesta-
ciones de hiperalgesia (es decir, aumento de la sensi-
bilidad al dolor), de alodinia (es decir, el dolor debido
a estimulos normalmente no dolorosos) y parestesias
(es decir, sensacion de hormigueo, cosquilleo o sensa-
cién de picazoén en la piel que carece de una aparente
causa fisica) ,'*? También puede desarrollarse sensibi-
lizacién central, es decir sensibilidad anormalmente
alta a la entrada de estimulos a través del sistema de
neuronas nociceptivas del sistema nervioso central.'
Aunque las convulsiones se han descrito en asociacién
con MC en CKCS, es importante tener en cuenta el pa-
pel de las enfermedades concomitantes a las que estas
razas también estdn predispuestas como causa de las
convulsiones en perros afectados, tales como la epilep-
sia idiopatica.!*2!

El diagnéstico radiolégico de MC se hace mediante
labtisqueda de herniacién y/o indentacién cerebelosa,
y, con RMN se determina la ausencia de LCR en el agu-
jero magno (fig. 3)."? Sin embargo, no se puede hacer
un diagndstico sin tener una historia clinica compati-
ble y hallazgos de apoyo de la exploracién neuroldgica.
También es importante evaluar por completo la regiéon
para descartar otras anomalias que puedan explicar
los signos clinicos observados, ya que la MC se puede
descubrir como un hallazgo incidental. Este es particu-
larmente cierto en el caso de las razas CKCS y Griffon
de Bruselas, donde la incidencia de este trastorno es
mayor.> %1% 22 De hecho, un gran ndimero de trastornos
superponen sus signos con MC, y con frecuencia se
presentan al mismo tiempo, como por ejemplo SAO,
bandas durales, otitis media pseudomembranosa o
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Figura 3. Imagen ponderada en T2 de cerebro y columna cervical craneal de un Chihuahua 10 aflos de edad con antecedentes de un solo episodio con-

vulsivo. Hay evidencia de multiples anomalias concurrentes para las que el perro se encontraba asintomatico, incluyendo: una malformacion de Chiari con

herniacion del cerebelo e indentacion, siringomielia dentro de la médula espinal cervical (asterisco), una banda dural causando la compresion del espacio
Subaracnoideo dorsal en el nivel de la union de C1-C2 (punta de flecha), y hernia de disco intervertebral en C2-C3, C3-C4, and C4-C5 y espacios de los
discos intervertebrales. Hay hiperintensidad en el tejido nervioso en el nivel del 6bex sugerente de siringobulbia (flecha).

enfermedad de los discos intervertebrales> "17? (fig.
3). Grupos de estudio de exhibicién de perros con MC
han encontrado estrangulamiento de la médula en su
unién con la columna cervical en hasta un 68% de los
casos (66% de CKCS), y compresion dorsal de la médu-
la espinal por una banda dural que recubre la unién AA
en el 38% de los casos (42% de CKCS).>'” La SAO tam-
bién se ha descrito hasta en un 28% de los perros con
MC ™17 Por tltimo, la displasia occipital se ve con fre-
cuencia junto con MC en raza toy y razas braquicéfalas,
aunque con caracter incidental.?*-26

Pueden ser ttiles mediciones particulares para tra-
tar de determinar la importancia clinica de la MC en
un paciente especifico, en particular en aquellos in-
dividuos con mdltiples anomalias. Especificamente,
una fosa caudal con un volumen menor al 13,3% en
relacion a la cavidad craneana (CKCS),® la presencia

de SM, y una mayor altura, anchura y asimetria de la
SM se han asociado con la presencia y/o gravedad de
los signos clinicos.>*” De estos, la SM es méds comtn
en los perros con MC, estando presente en el 75% de
CKCS sintométicos con MC."® Es importante sefialar,
sin embargo, que MC sintométicos pueden ocurrir
sin la presencia de siringomielia y, a la inversa, la si-
ringomielia no siempre es sintomdtica.> %1% Esto dl-
timo estd particularmente sustentado por un estudio
de evaluacién de 555 CKCS declarados asintomadticos
por sus propietarios, de los cuales el 46% presentaba
SM. En este grupo asintomatico, el 70% de los indivi-
duos mayores de 6 afios tenian SM.?® En el Griffon de
Bruselas la incidencia de SM asintomatica fue igual-
mente alta, hallindose en el 85% de los casos.’ De
este grupo de perros con diagnéstico de SM, el 23%
no tenia MC. De modo que se debe enfatizar que otros
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desordenes distintos a MC pueden resultar en la pre-
sencia de SM.°

Los factores que pueden ser utilizados para identifi-
car probable SM sintomatica incluyen el ancho y la si-
metria de las siringes, y el grado de afeccién del cuerno
dorsal de la médula espinal, ya que estas variables es-
tan asociados con la presencia de signos clinicos.?® "2
En un estudio, el 95% de CKCS que presentaban una
siringe maxima igual o mayor a 0,64 cm, fueron sinto-
maéticos para su SM.* Del mismo modo, la congestién
dela fosa caudal y el aumento de tamafio ventricular se
asocian con la presencia y gravedad de la enfermedad
clinica, al igual que el tamario total de la siringe y su al-
tura relativa, calculada como un porcentaje de la altura
de la médula espinal, y.>%

La SM canina asociada con MC se produce princi-
palmente en la médula espinal cervical, aunque en
algunos casos puede afectar ademads otros segmentos
de la médula espinal caudal. Un estudio encontré que
el 76% de CKCS con una siringe en la médula espinal
cervical, también tenia SM en otros segmentos mas
caudales, aunque la probabilidad de SM disminuye a
medida que la médula espinal progresa caudalmente.!®
En concreto, el 76% de los perros con SM en regién C1
-C4, tenfan también siringes en C5-T1 y/o T2-12, y el
48% tenia en la region L3-L7. La extension de SM mds
alla de la médula espinal cervical puede explicar el ha-
llazgo comtin de dolor espinal en todo el neuroeje en
perros sintomdticos.!® Se cree que la relacién entre SM
y signos clinicos proviene de la compresién de las rai-
ces nerviosas de C1, y la interrupcién nociceptiva as-
cendente y descendente en la sustancia gris del cuer-
no dorsal y del tronco encefalico.’! Ademads, han sido
identificados niveles anormales de neurotransmisores
en la médula espinal de los perros con dolor neuro-
patico debido a la SM, con disminucién de los niveles
de sustancia B, pero con asimetria incrementada en su
expresion, encontrandose en mayores cantidades en el
parénquima circundante a la siringe.?

En los perros diagnosticados con MC se puede rea-
lizar puncién de LCR para determinar la presencia
de enfermedad inflamatoria concurrente que pueda
estar contribuyendo a la presencia de signos clini-
cos. Cabe sefialar, sin embargo, que las caracteristi-
cas del LCR pueden estar alteradas en CKCS con MC,
con aumentos leves en los niveles de concentracién
de proteina y recuento de células nucleadas, siendo
este Ultimo pardmetro proporcional al tamarno de la
siringe.?? También se han encontrado niveles elevados
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de citocinas pro-inflamatorias, interleucina-6 (IL-6) y
sustancia P en el LCR de CKCS, en asociacién con un
estado clinico doloroso, en particular en los casos con
SM asimétrica (elevada sustancia P) y el compromi-
so del cuerno dorsal (elevacion de IL-6 y de sustancia
P).2027 Estos hallazgos sugieren un papel potencial de
estas sustancias en la determinacién de la situacién
clinica. En los perros normales, la sustancia P y la IL-6
juegan un papel importante en la funcién inmune de
la médula espinal, respondiendo ante una lesién y a
la regeneracién de la misma. En el contexto del dolor
neuropético, sin embargo, también son responsables
del aumento de la excitabilidad de las neuronas sen-
soriales primarias y el empeoramiento de la sensibili-
dad central.®* 3 Parad6jicamente, se han encontrado
niveles mds bajos de la sustancia P en el parénquima
de médula espinal en CKCS con SM sintomatica, aun-
que la expresion de este neuropéptido fue mas asimé-
trica que aquella de los CKCS asintomadticos, beagles,
y perros de raza mixta.?

El tratamiento de la MC y SM asociadas comprende
terapias médicas y quirudrgicas. La decisién quirtrgica
se determina tipicamente por la gravedad de los sig-
nos clinicos, la rapidez de la progresion de la enferme-
dad, el grado de respuesta al tratamiento médico, las
caracteristicas del propietario y la preferencia clinica.
También debe ser evaluado en virtud de la probabili-
dad de resolucién de los signos clinicos, el riesgo de
recurrenciay los riesgos del procedimiento en si. Antes
de la operacién debe buscarse la reduccién del dolor
neuropdtico, ya sea con pregabalina o gabapentina.
Dependiendo de la preferencia del médico clinico
también se pueden usar antiinflamatorios glucocorti-
coides. Los perros con dolor neuropatico de moderado
a severo son tratados con una infusién de analgésicos
a velocidad continua durante 24-48 horas antes de la
cirugia, comenzando con la adicién de fentanilo y dex-
medetomidina, lidocaina y/o ketamina, dependiendo
de la severidad del dolor neuropético y la respuesta al
tratamiento. En la experiencia de un autor (SCG) in-
fusiones de ketamina administrada por més de 12-24
horas resultaron en mayor riesgo de alteraciones de
comportamiento y disforia, y pueden complicar la ca-
pacidad de un médico para evaluar el nivel de dolor.!
Por tdltimo, también puede ser utilizada Furosemida
como un medicamento peri-operatorio, en particular
si seré realizado el desvio siringosubaracnoideo.*
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La descompresién del agujero magno (es decir cra-
niectomia suboccipital) es el procedimiento de elec-
ci6én para el tratamiento de MC/SM, y con frecuencia
se acopla con una laminectomia dorsal de C1 y C2 en
algunos casos para hacer frente a la compresién neural
mas alld de la unién AO. Si es necesario, también puede
realizarse una incision en la banda dural que recubre
el cerebelo y la médula espinal cervical craneal (duro-
tomia), con el fin de restaurar el flujo del LCR a través
de estaregion. Después de la descompresion, y depen-
diendo de las preferencias del cirujano, pueden reali-
zarse un injerto dural o malla de titanio y placa de poli-
metilmetacrilato (craneoplastia).! %63 Si se realiza una
craneoplastia, se hace una TAC antes de la recupera-
cion de la anestesia, con el fin de evaluar la colocacién
del implante. Para el tratamiento de la siringomielia en
los perros también se puede realizar un desvio siringo-
subaracnoideo para el tratamiento de la siringomielia
en los perros, ya sea solo o en combinacién con la des-
compresion del agujero magno.*

Después de la operacién, ademds del manejo de la
incisién y los cuidados posoperatorios, puede utilizar-
se fentanilo en infusién continua para obtener analge-
sia, y luego discontinuarla de forma gradual a partir de
las primeras 48-72 horas. Se afiaden otros analgésicos
de la misma forma que antes de la cirugia, segtin el ni-
vel de dolor y la respuesta al tratamiento a los analgé-
sicos orales y corticosteroides (véase mads arriba). Los
pacientes se mantienen sin ingerir alimentos durante
las primeras 24 horas; el agua y los alimentos se van
incorporando gradualmente.

El tratamiento médico apunta a una mejoria de los
signos clinicos y de la calidad de vida.** Como era de
esperar, la presencia de siringomielia sintomdtica se
asocia con una peor calidad de vida en CKCS afectados
y, mds concretamente, en los comportamientos rela-
cionados al miedo y a la separacion, excitabilidad, y la
voluntad de realizar ejercicios.* El tratamiento es mul-
timodal, con la participacién de agentes analgésicos y
antiinflamatorios, como se menciond anteriormente,
ademds de miorrelajantes tales como metocarbamol,
tramadol, y amantadina. Perfiles especificos de farma-
coterapia varian segun el médico. La acetazolamida,
furosemida u omeprazol también se pueden usar para
modular la produccién de LCRy, en el caso de la aceta-
zolamida, para deprimir la excitabilidad neuronal. En
la practica de los autores, los agentes de primera linea
para el tratamiento del dolor neuropético incluyen
los moduladores de los canales de calcio, pregabalina
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y gabapentina. Los glucocorticoides se incorporan a
menudo por sus efectos antiinflamatorios y analgési-
cos, y parala modulacién de la produccién de LCR. Por
ultimo, el metocarbamol puede ser utilizado, en par-
ticular para los casos en que se observaron espasmos
musculares. Las terapias no farmacolégicas incluyen la
acupunturay la terapia fisica.> %

La mejora tras el tratamiento médico o quirtrgico
varia, dependiendo no sélo de la modalidad de trata-
miento que se utiliza, sino también de la severidad de
los signos clinicos que se manifiestan antes del trata-
miento, y su respuesta frente al mismo.** Un informe
de evaluaciéon que muestra la mejoria clinica de 48
CKCS controlados médicamente por dolor neuropéti-
co debido a MC, informé6 empeoramiento de los sin-
tomas clinicos en el 75% de estos perros durante un
periodo de seguimiento promedio de 39 meses (es de-
cir, 3,3 afios). Sorprendentemente, a pesar de este de-
terioro, los propietarios de estos perros no percibieron
como severamente comprometida la calidad de vida
de los mismos al final del estudio. De hecho, s6lo nue-
ve perros fueron sacrificados debido a la gravedad de
su dolor neuropdtico. De los perros restantes, el 15%
se mantuvo estético y el 10% mejoré.* La progresiéon
de la enfermedad también se observé en un informe
de evaluacioén de los hallazgos morfolégicos en la RMN
para CKCS, inicialmente diagnosticados con MC y re-
chequeados después de un periodo de 3 meses a 7 anos
(promedio 9.5 meses). En este estudio, la amplitud de
la SM se incremento significativamente en las image-
nes de seguimiento, al igual que la longitud observada
de la herniacién cerebelosa (el estado clinico no se eva-
Iu6 en este estudio).*

En CKCS tratados quirtrgicamente con descompre-
sién del agujero magno se observo una mejoria a corto
plazo en aproximadamente el 80% de los individuos,
aunque la resolucién completa de los signos solamen-
te se vio en algunos casos. En los pacientes que me-
joran después de la operacion, el tiempo medio en un
estudio para la mejora maxima fue de 12,8 semanas. ¢
Sin embargo, a pesar de la mejora general en los signos
clinicos, los rascados y la SM generalmente permane-
cen sin cambios.?36-% 43 En general, los signos clinicos
tienden a resolverse mds frecuentemente después de
la operacién en los perros que experimentaron una
menor duracién de los signos clinicos antes de la ciru-
gia, lo que podria constituir un argumento a favor de la
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realizacion de la cirugia temprana en el curso de esta
enfermedad.

A largo plazo, sin embargo, el 25-47% de los perros
experimentan una recurrencia o un empeoramiento
de sus sintomas clinicos dentro de los 3 primeros anos
después de la cirugia, normalmente debido al desarro-
llo de tejido cicatrizal que comprime en el sitio original
de la cirugfa. Esta recurrencia puede requerir que sea
realizada una segundo cirugia.36-38, 43 Se ha sugerido
que una craneoplastia puede limitar el desarrollo de
este tejido, y por lo tanto ayudar a reducir la tasa de
recurrencia de los sintomas clinicos; el seguimiento a
largo plazo es necesario para evaluar plenamente sus
efectos de proteccion.®”

Una banda de tejido constrictivo, llamada banda
dural o fibrosa, puede encontrarse causando la com-
presion dorsal de las estructuras neurales a nivel del
agujero magno y la unién AA. Se puede ver de forma
independiente o conjuntamente a MC, inestabilidad
atlanto-axial, o SAO,>"17%:3843 13 incidencia de la for-
macién de la banda dural que recubre la unién AA fue
del 38% en un grupo mixto de perros pequefios y de ra-
zas toy con MC,'” y del 20% en un grupo de CKCS selec-
cionados por anomalias de la unién crdneo-cervical.®
Los signos clinicos observados con la formacién de
la banda dural se asemejan a los desérdenes de otros
trastornos de la unién craneo-cervical.!

Las bandas durales se identifican mediante RMN
como un sitio focal de compresién dorsal que cubre
las uniones AA y/o AO. El grado de compresién varia
desde una compresién minima del espacio subarac-
noideo subyacente a una marcada compresién focal
dorsolateral de la médula espinal.}>"17363843 (fig 4) La
siringomielia puede comenzar inmediatamente cau-
dal al sitio de la compresion, adjudicandole a la banda
dural un papel en su formacioén, tal como se describe
en los seres humanos.>*

Se supone que el tejido constrictivo surge de la dura-
madre subyacente y/o del ligamento amarillo. Su com-
posicién incluye tejido conectivo fibroso, dreas osifica-
das, y dreas de inflamacién linfoplasmocitica. Aunque
su etiologia no ha sido completamente aclarada, se
sospecha que el movimiento anormal y/o la inestabi-
lidad de la unién craneo-cervical juegan un papel en
su desarrollo. %36

El tratamiento consiste en el manejo médico de los
sintomas, junto con la reseccién del tejido constricti-
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vo. La banda se ve facilmente durante la cirugia como
un drea focal de constriccidn, seguida por la dilatacién
caudal del espacio subaracnoideo, que se resuelve lue-
go de la reseccion de la banda." ® Faltan informes de
resultados posoperatorios para perros con esta condi-
cién, aunque un autor (SCG) ha sefialado la resolucién
delos signos clinicos después de la reseccién de la ban-
da en perros con banda dural solamente, sin ninguna
otra anomalia de la unién craneo-cervical.

Superposicidon atlanto-occipital (SAO)

La SAO se caracteriza por la superposicién anormal
del hueso supraoccipital con la superficie craneal del
arco dorsal del atlas, quedando este dltimo directa-
mente al lado del agujero magno o dentro de él. Esto
puede resultar en indentacién del cerebelo, oblitera-
cién de la cisterna cerebelomedular y retorcimiento
de la médula (kinking) en la unién craneo-cervical .»
71723 Ta SAO se asemeja al desorden humano llamado
“Impresién basilar”(también conocida como invagi-
nacién basilar), donde un porcién del atlas y/o el axis
se encuentra dentro del agujero magno, ya sea como
resultado de un trastorno del tejido conectivo o de una
anomalia congénita.*>“® En contraste con el humano,
no han sido demostrados trastornos del tejido conecti-
vo en perros con SAQ.178

Como ocurre con la mayoria de las anomalias de la
unién craneo-cervical, la SAO se ve tipicamente en pe-
rros toy y de razas pequefas.” 1* De hecho, en un in-
forme de evaluacién de 274 perros pequefios y de razas
toy con MC, se encontré SAO en el 28% de ellos. Curio-
samente, la SAO se encontro en sélo el 20% de los CKCS
de esa poblacién de estudio, mientras que el 55% de
los perros que no eran de raza CKCS tenian esta condi-
cién.’ Los signos clinicos observados en esta patologia
se parecen a los descritos para la MC, aunque predo-
minan el dolor de cuello yla mielopatia cervical.” "

Las radiografias cervicales son inconcluyentes en
perros con SAO. Un diagnéstico presuntivo inicial
puede ser obtenido mediante RMN, senalando la su-
perposicién de la superficie craneal del arco del atlas
con el agujero magno, particularmente si se encuentra
combinado con indentacién o compresién cerebelosa,
pérdida de la cisterna cerebelomedular, o estrangula-
miento y/o compresién de la médula oblonga y de la
médula espinal cervical craneal. 7 Esta modalidad de
imagen también permite al médico determinar si estan
presentes otras anomalias de la unién craneo-cervical.
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Figura 4. Imagen ponderada en T2 de la unién craneo-cervical con evidencia de una banda dural causando compresion de la médula espinal dorsal en la
unién C1-C2 (punta de flecha). Dilatacion simultanea del canal central y siringomielia presente dentro de la médula espinal cervical (*), ademds de indent-
acion cerebelosa y superposicion atlanto-occipital (flecha). También estd presente una hernia de disco intervertebral en el espacio de disco C5-C6.

A continuacién se utiliza la TAC con reconstruccion
en 3 dimensiones en los planos sagital y dorsal para
confirmar la presencia de SAO." "7 (fig. 5b) Lo ideal es
realizarlo con el paciente colocado con la cabeza lige-
ramente flexionada y la posicién del cuello semejante
ala de un perro de pie, y luego, con una posicion lige-
ramente extendida (es decir, boca abajo). Esto es nece-
sario para identificar los casos en los que la superposi-
cién es dindmica, en los que el grado de superposicién
se agrava cuando la articulacién crdneo-cervical del
perro se extiende." %

Como el MC, SAO se encuentra con frecuencia jun-
to con otras anomalias de la unién crdneo-cervical.>”
18172122 (fig 5a) En el grupo antes mencionado de razas
toy y perros de razas pequefias con MC, el 28% de ellos
también tenia SAQ, el 68 % tenia estrangulamiento me-
dular (kinking), y el 38% tenia compresién dorsal de la
médula espinal suprayacente a la unién AA.'” La SAO
también se ha reportado junto con la inestabilidad at-

lantoaxial, displasia occipital y SM." "% Del mismo
modo, la impresion basilar se produce junto con otras
anomalias de la unién craneo-cervical, en particular
con SM, y contribuye al desarrollo de esta ultima a
través de la obstruccién del flujo del LCR en el agujero
magno y a través de alteraciones en el flujo de sangre a
través de la arteria basilar.8 ,46-48 Aunque se sospecha
que la SAO juega un papel en la formacién de SM en
perros, esta relaciéon atin no se ha confirmado.!- 12122
En los seres humanos se utilizan mediciones espe-
cificas para confirmar el diagnéstico de impresién ba-
silar y ayudar a determinar su etiologia. Esto se utiliza
luego para guiar las decisiones de tratamiento. Las me-
didas incluyen la linea de Chamberlain, la linea basal
de McGregor, linea de base clivus de Wackenheim, y la
linea de McRae, entre otros.® ** Aunque el uso clinico
de este tipo de medidas no se describe en la medicina
veterinaria, un informe detalld la utilizacién del indice
de compresion del cerebelo para predecir la presencia
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de SAO. Este grupo encontré que por cada aumento de
10% en el indice de compresién del cerebelo el riesgo
de encontrar SAO casi se duplicé. Se ha encontrado un
punto de corte 6ptimo para el uso del indice de com-
presion del cerebelo para predecir SAO en CKCS que es
del 16%, mientras que una raza no CKCS requeria un
indice superior al 12% .17

Al igual que en MC, el tratamiento médico de SAO
se centra en el manejo del dolor (véase MC, més arri-
ba). Atdn no se ha descrito el tratamiento quirdrgico de
SAO en un gran grupo de perros. Un informe describe
el resultado de un tnico perro con MC y SAO dindmica
que era inicialmente refractario al tratamiento médico.
El perro sufri6 una descompresiéon del agujero magno
con craneoplastia y la estabilizacién de la unién AO.

Figura 5. Superposicion Atlanto-occipital , como
se ve inicialmente mediante resonancia magnética
(a) y luego confirmado mediante tomografia com-
putarizada (b). Este dltimo (b) permite la visual-
izacion de la superficie craneal de la lamina del
atlas en relacion con el foramen magnum (recon-
struccion sagital de imagen de TC). Sin embargo, el
uso de la RM (Imagen ponderada en T2 de la union
craneo-cervical) permite ver multiples anomalias
concurrentes, entre ellas: la formacion de la banda
aural, hernias de disco intervertebral, y siringobul-
bia. La siringomielia también estuvo presente (no
se visualiza en la imagen actual).

Durante la cirugia, una banda fibrosa transversal se
observé en el cruce cérvico-medular y fue eliminada. A
pesar de las recaidas en el dolor que se observaron en
el corto plazo, los signos clinicos del perro se resolvie-
ron en un periodo de 5 meses, permitiendo eventual-
mente la suspension de todos los medicamentos.21, 22
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