a de

1N

Revista Argent

NEUROLOGIA

VETERINARIA

Organo de difusion de la Asociacion Argentina de Neurologia Veterinaria

y de la Asociacion Latinoamericana de Neurologia Veterinaria

(=]
N
(=]
N
-
o
=
(--}
=
[-2]
£
=
(=)
=




vet-s

Nota d

El comienzo del afio 2020 no ha sido,
bajo ningun punto de vista, como todos lo
esperabamos. La emergencia de una nue-
va enfermedad infecciosa en los humanos
causada por el SARS-Cov-2, que provoca
la enfermedad COVID-19 (de su sigla en
inglés, coronavirus disease 2019), ha afec-
tado profundamente nuestras vidas y, en
consecuencia, nuestra actividad profesio-
nal. Nada queda excluido de esta situacion
y €S por eso que me permito una serie de
reflexiones que, aunque a priori parecen no
tener que ver con la Neurologia Veterinaria,
me gustaria compartir con todos los lectores
de nuestra revista.

La pandemia COVID-19 ha tomado por
sorpresa a los Sistemas Sanitarios de los
diferentes paises y a los Organismos Inter-
nacionales y Regionales encargados de su
prevencion y control. La economia mundial
ha sido severamente afectada y se plantean
situaciones de crisis de muy dificil solucion
en el corto plazo. Las medidas sanitarias
para controlar la pandemia en los diferentes
paises han puesto de manifiesto las grandes
diferencias entre diversos modelos socioe-
condémicos, cuyas decisiones evidencian
una clara dicotomia al momento de priorizar
la salud o la economia. De aqui en adelante,
nada sera igual que en el pasado. Sin duda,
esta pandemia deberia generar una toma
de conciencia acerca de nuestra relacion
con el planeta en general, y con nuestros
congéneres en particular. Los momentos
de crisis generan nuevas oportunidades, y
debemos ser creativos para aprovecharlas.

En este contexto, me gustaria destacar
el rol de nuestra profesién en el marco de
esta pandemia. Muchos gobiernos de todo
el mundo han tomado medidas restrictivas
para evitar la circulacion viral, que incluyen
el cese de las actividades “no esenciales”.
Estas decisiones generan un profundo debate
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el editor

Si bien la pandemia COVID-19 excede
largamente a la Neurologia Veterinaria, no
queria dejar de referirme brevemente a este
fenémeno que nos toca vivir y que, sin duda,
marcara un hito en la historia de la salud
mundial.

En relacion al tema especifico que nos
ocupa, no puedo dejar de mencionar el
impacto que ha tenido el VII Congreso Lati-
noamericano de Neurologia Veterinaria, que
incluyé también el Il Congreso de Neuroci-
rugia Veterinaria y el X Encuentro de Neu-
rologia Veterinaria del Cono Sur. Excelentes
disertantes, un programa atractivo y de gran
actualidad, una gran organizacion y un ma-
ravilloso entorno natural. ;Qué mas se pue-
de pedir de un encuentro cientifico de esta
magnitud?

En este marco se eligieron las nuevas au-
toridades de la Asociacién Latinoamericana
de Neurologia Veterinaria, que ejerceran su
mandato hasta el afio 2021. La nueva Junta
Directiva esté integrada por los Dres. Bru-
no Benetti Junta Torres (presidente), Maria
Elena Martinez (vicepresidente), Roy Mac
Gregor (secretario), Alan Labra (segundo
secretario), Andrés Diblasi (tesorero), Ri-
chard Filgueiras (segundo tesorero), Daniel
Farfallini (fiscal), Javier Green (director cien-
tifico), Carlos Cifuentes y Veruschka Quinte-
ro (comunicacion). Caras nuevas con gran
entusiasmo para revitalizar las actividades
de nuestra Asociacion. La primera decision
de la Junta ha sido la eleccion de Ecuador
como la préxima sede para desarrollar el
Congreso Neurolatinvet 2021. Alli nos en-
contraremos nuevamente para seguir culti-
vando esta maravillosa especialidad que es
la Neurologia Veterinaria.

Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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NEUROLOGIA

Enfermedades degenerativas primarias

del sistema nervioso central

Parte 1. Clasificacion. Degeneraciones del cuerpo neuronal

Pellegrino, Fernando C*

*MV, PhD, Profesor Titular Facultad de Ciencias Veterinarias- UBA

La degeneracion del Sistema
Nervioso (SN) es un proceso de
deterioro progresivo que resulta
finalmente en la muerte neuronal;
puede ser de origen primario, pero
también puede ser adquirido. Los
procesos degenerativos adquiri-
dos ocurren en forma secundaria
a un grupo diverso de alteraciones
no necesariamente neurolégicas
(nutricionales, toxicas, traumati-
cas o metabdlicas) (March 1996;
Lorenzo Fernandez y Bernardini
2007). En la herniaciéon extrusiva
del disco intervertebral, por ejem-
plo, la degeneracion del SN es se-
cundaria a una compresion produ-
cida sobre el parénquima medular.
Aunque los cambios celulares
observados en el nucleo pulposo
de perros de razas condrodistro-
ficas tienen un origen genético
(insercion del retrogen FGF4 en el
cromosoma 12, responsable de la
condrodistrofia y de la susceptibi-
lidad a la EDIV por enfermedad de
Hansen tipo ) (Brown et al. 2017),

la hernia discal extrusiva resultan-
te de la degeneracién del nucleo
pulposo representa un trauma me-
dular agudo y los procesos dege-
nerativos sobre el parénquima de
la médula espinal, cuando suce-
den, son secundarios al aumento
de presion intramedular y a la is-
guemia resultante. Sin embargo,
la enfermedad de disco interver-
tebral, con todas sus variantes,
se incluye en la categoria de tras-
tornos degenerativos, aunque sus
caracteristicas clinicas no necesa-
riamente son semejantes a las de
las enfermedades degenerativas
primarias (Lorenzo Fernandez vy
Bernardini 2007).

Los trastornos primarios se
originan en una alteracion ge-
nética probada o fuertemente
sospechada, y se agrupan bajo
el término Enfermedades Dege-
nerativas Primarias (EDP). Se
caracterizan porque el tejido ner-
vioso se desarrolla normalmente,
pero degenera en forma tempra-
na. Generalmente se heredan con
un patrén autosémico recesivo
(March 1996; Sis6 2006).

En general, las EDP tienen un
comienzo insidioso, un curso len-
tamente progresivo y son no do-
lorosas. Usualmente afectan solo
a razas determinadas. La edad
de inicio es variable; algunas se
manifiestan en animales jovenes
poco tiempo después del naci-
miento (por ejemplo, la mayoria
de las degeneraciones cerebe-
losas corticales); con menos fre-
cuencia se afectan los animales
adultos (por ejemplo, la mielopa-
tla degenerativa). La mayoria de
las veces, las lesiones que pro-
ducen son bilaterales y simétricas
(March 1996; Sis6 2006; Lorenzo
Fernandez y Bernardini 2007;
Montoliu et al. 2012).

Desde el punto de vista clini-
co, las EDP pueden llegar a ser
muy frustrantes. Son dificiles de
diagnosticar directamente, y la
mayorfa de las veces solamente
puede establecerse un diagnds-
tico presuntivo mas o menos so-
lido, después de haber realizado
un exhaustivo proceso de exclu-
sion de otro tipo de trastornos.
No tienen tratamiento especifico,
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de modo que en general finali-
zan en la muerte del paciente, ya
sea por la propia evolucion de la
enfermedad o porque llevan a si-
tuaciones clinicas incompatibles
con una buena calidad de vida,
que resultan en eutanasia (Loren-
zo Fernandez y Bernardini 2007;
Montoliu et al. 2012).

Clasificacion

En medicina humana las EDP
se clasifican en base a las carac-
teristicas de las neuroimagenes
sofisticadas, los hallazgos histo-
patologicos y, fundamentalmente,
el mapeo genético, que revolucio-
né la comprension de este grupo
de trastornos y esclarecié la ca-
pacidad de diversas mutaciones
para producir la misma lesion
neuropatolégica (Urkasemsin vy
Olby 2014; Vanderver et al. 2015).

En medicina veterinaria, la ano-
malia intrinseca que provoca la
degeneracion del SN es descono-
cida en la mayoria de los casos.
En consecuencia, la clasificacion
de las EDP es bastante arbitraria
y complicada (Braund 2003). Se
basa en criterios neuroanatomi-
cos, en la poblacién celular espe-
cifica afectaday en las caracteris-
ticas neuropatolégicas (Summers
et al. 1995; Siso et al. 2006). Sin
embargo, algunas enfermedades
son dificiles de clasificar segun
estos criterios, por varios motivos.
En relacion a la localizacion neu-
roanatémica y al tipo celular afec-
tado, es frecuente que los proce-
sos degenerativos no se restrinjan
a un solo tipo de estructura; de
este modo, aunque desde el pun-
to de vista clinico pueden pre-
dominar signos que sugieren
afeccion de un compartimiento
unico (por ejemplo, mielopatia
o encefalopatia), los hallazgos
histopatolégicos suelen revelar
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compromiso difuso o multifocal a
lo largo de todo el SNC, y even-
tualmente del SNP (Lorenz et al.
2012a,c; Montoliu et al. 2012;
Dewey 2016). En relaciéon a la
neuropatologia, existen determi-
nados trastornos cuyas caracte-
risticas impiden encuadrarlos en
las clasificaciones tradicionales;
por ejemplo, en las enfermeda-
des de almacenamiento las alte-
raciones son secundarias a los
productos acumulados en las
neuronas o a la toxicidad sobre la
mielina (Montoliu et al. 2012). En
otros trastornos, a medida que se
va esclareciendo su fisiopatologia
y/o su etiologia, se va modifican-
do su categorizacion; para algu-
nas enfermedades (por ejemplo,
las acidurias organicas y las en-
cefalopatias mitocondriales) se
ha demostrado un defecto en una
via metabdlica celular y, en la ac-
tualidad, se consideran encefa-
lomielopatias metabdlicas prima-
rias (Lorenz et al. 2012c; Montoliu
et al. 2012; Dewey 2016).

Las EDP pueden ocasionar tras-
tornos que afecten primariamente
a los cuerpos neuronales, a la vai-
na de mielina o a los axones. De
este modo, de acuerdo a sus ca-
racteristicas neuroanatémicas, se
clasifican en: a) Degeneraciones
del Cuerpo Neuronal (abiotro-
fias); b) Mielinopatias Centrales;
c) Axonopatias Degenerativas;
y d) Distrofias Neuroaxonales
(Summers et al. 1995; Siso et al.
2006). A su vez, cada una de es-
tas categorias se subclasifica de
acuerdo a las poblaciones celu-
lares afectadas y las caracteris-
ticas neuropatologicas (tabla 1).
Es importante destacar que esta
clasificacién seguramente evo-
lucionara en los préximos afos,
en la medida que se incremente
el conocimiento de las bases ge-
néticas de las EDP (Urkasemsin y
Olby 2014).

El SN también pueden ser afec-
tado por otras enfermedades mul-
tifocales y multisistémicas, como
las Enfermedades de Almacena-
miento Lisosomal, que no enca-
jan en ninguna de las categorias
mencionadas.

Degeneraciones

del cuerpo neuronal
(abiotrofias)

El término abiotrofia se refiere a
la degeneracion neuronal prema-
tura, que ocurre posteriormente a
una diferenciacion celular normal
(de Lahunta 1990; Summers et
al. 1995; March 1996; Sis¢ et al.
2006). Indica la carencia de al-
gun elemento sustancial para el
trofismo de la neurona, por lo que
sugiere una metabolopatia intrin-
seca (de Lahunta 1990; Sis¢ et al.
2006). En la actualidad se sabe
que muchas de estas enfermeda-
des no son primariamente meta-
bdlicas, por lo que se prefiere de-
nominarlas Degeneraciones del
Cuerpo Neuronal (Urkasemsin y
Olby 2014).

Las Degeneraciones del Cuer-
po Neuronal son un grupo de
trastornos neurodegenerativos
que afectan primariamente a
los somas de neuronas pertene-
cientes al Sistema Nervioso So-
matico y/o al Sistema Nervioso
Auténomo (SNA) (March 1996;
Montoliu et al. 2012; Morales
2012). Pueden producir una pa-
tologia hiperselectiva, con dege-
neracion y deplecién de pobla-
ciones neuronales especificas
(como sucede, por ejemplo, en
la Degeneracion Cerebelosa
Cortical), o pueden afectar a
diversos grupos de células ner-
viosas distribuidos en distintos
sitios del SNC vy, eventualmente,
en los ganglios del SNP (Siso et
al. 2006; Montoliu et al. 2012;
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Tabla 1. Clasificacion de las EDP en base a s
las poblaciones celulares afectadas y las car

Degeneraciones del cuerpo neuronal

e Ataxias Hereditarias

* Degeneraciones Cerebelosas Corticales

» Degeneraciones Espinocerebelosas
 Degeneracion Multisistémica Canina

cteristicas neuroanatdémicas,
isticas neuropatoldgicas

* Ataxias Cerebelosas sin Neurodegeneracion Significativa

e Ataxia Episodica
e Enfermedades de Motoneurona
¢ Disautonomia Caninay Felina

Mielinopatias centrales

¢ Hipomielinogénesis

¢ Leucodistrofias

¢ Leucoencefalomielopatias
e Mielinolisis

e Degeneracion Espongiforme de la sustancia blanca

Axonopatias degenerativas

o Axonopatias Centrales
e Axonopatias Centrales-Periféricas

o Axonopatias Periféricas (Neuropatias)

Distrofias neuroaxonales

Urkasemsin y Olby 2014). En la
mayoria de las degeneraciones
de los cuerpos neuronales ha
sido demostrado o se sospecha
fuertemente un modo de heren-
cia autosémico recesivo (Sis6 et
al. 2006; Montoliu et al. 2012).
En base a su fenotipo clinico y
a los hallazgos neuropatolégicos,
las degeneraciones del cuer-
po neuronal pueden dividirse en
(véase tabla 1): a) Ataxias here-
ditarias: Si bien producen signos
predominantemente cerebelosos,
pero la distribucion de las lesio-
nes puede exceder al cerebelo;
b) Enfermedades de Motoneu-
rona: Afectan fundamentalmen-
te a las neuronas motoras de la
médula espinal y, en menor medi-
da, las del tronco encefélico; y c)
Disautonomia Canina y Felina:
Afecta a los cuerpos neuronales

del SNA localizados en los gan-
glios, en la médula espinal y en
el tronco encefélico, pero también
puede comprometer a neuronas
centrales y periféricas del siste-
ma somatico (Urkasemsin y Olby
2014; Montoliu et al. 2012; Mora-
les 2012).

A continuacion, se describiran
las principales caracteristicas
de cada una de ellas.

Ataxias hereditarias

Las Ataxias Hereditarias son un
grupo extenso y heterogéneo de
enfermedades neurodegenerati-
vas heredadas que se caracterizan
basicamente por la presencia de
trastornos cerebelosos o espinoce-
rebelosos. Desde el punto de vista
clinico se manifiestan por signos
progresivos y simétricos de ataxia

de origen cerebeloso (Urkasem-
sin y Olby 2014). Existen muchos
otros trastornos degenerativos
cuyo blanco es el cerebelo, como
las enfermedades de almacena-
miento, las distrofias neuroaxonales
o las degeneraciones espongifor-
mes, que se clasifican y describen
por separado.

En medicina humana, las ata-
xias hereditarias se clasifican ac-
tualmente segun el modo de he-
renciay la causa o locus genético
(De Michele et al. 2004; Klockge-
ther y Paulson 2011; Jayadev vy
Bird 2013). El mapeo genético de
estos trastornos mejord la com-
prension de los mecanismos de
enfermedad y permitié optimizar
la clasificacion que, previamente,
era puramente neuropatolégica.
De este modo, hoy se sabe que
un mismo fenotipo clinico puede
ser causado por distintas muta-
ciones genéticas (Jayadev y Bird
2013) o, a la inversa, una muta-
cién genética puede producir fe-
notipos clinicos diversos (Klock-
gether y Paulson 2011).

En medicina veterinaria, la cla-
sificacion de estos trastornos
todavia se basa en los hallaz-
gos neuropatolégicos, debido
a que las causas genéticas es-
tan mucho menos definidas. Sin
embargo, en la actualidad la
investigacion es muy activa en
este sentido, y sin duda el cono-
cimiento evolucionara a medida
que avance la comprension de
sus bases genéticas. Actualmen-
te, las categorias de enferme-
dades incluidas bajo el término
ataxias hereditarias incluye: a)
Degeneracion Cerebelosa Cor-
tical (también conocida como
abiotrofia cerebelosa, degenera-
cion cerebelosa o ataxia cerebe-
losa), en la que la neurodegene-
racion se encuentra limitada a la
corteza cerebelosa; b) Degenera-
cion Espinocerebelosa, en |la que
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los cambios degenerativos no so-
lamente involucran al cerebelo,
sino también a la médula oblonga
y/o la médula espinal; c) Degene-
racion Multisistémica Canina, en
la que los cambios degenerativos
no solamente se observan en el
cerebelo, sino que se extienden al
nucleo olivar, la sustancia negra,
putamen, nudcleo caudado, tdlamo
y, eventualmente, a la médula es-
pinal; d) Ataxias Cerebelosas sin
Neurodegeneracion Significati-
va, en las que hay claros signos
clinicos de alteracion cerebelosa
sin cambios microscopicos histo-
patolégicos evidentes; y e) Ata-
xias Episddicas, en las que los
signos clinicos se presentan en
forma paroxistica, con normalidad
entre los episodios, y sin alteracio-
nes histopatolégicas (Urkasemsin
y Olby 2014).

Es necesario enfatizar que en
la literatura veterinaria se encuen-
tran muchos y variados términos
haciendo referencia a estas enfer-
medades, cuya clasificacion va
cambiando a medida que avanza
el conocimiento; tal es el caso de
la ataxia cerebelosa del Terrier de
Staffordshire americano, Pitbull
americano y razas tipo Pitbull en
general, que a partir del afio 2010
se sabe que resulta de una mu-
tacion del gen ARSG que lleva a
una deficiencia de sulfatasa aso-
ciada a lipofuscinosis ceroidea, y
en la actualidad se considera una
enfermedad de almacenamien-
to lisosomal (Abitbol et al. 2010).
En algunos casos pueden ocurrir
enfermedades muy similares des-
de el punto de vista clinico, pero
genéticamente  diferentes  (por
ejemplo, los distintos tipos de ata-
xia que afectan al grupo Russel
Terrier), lo que resulta en una si-
tuaciéon extremadamente confusa
(Wessmann et al. 2004; Simpson
et al. 2012; Forman et al. 2013; Gi-
lliam et al. 2014).
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Degeneracion cerebelosa
cortical

Histéricamente denominada Abio-
frofia Cerebelosa (de Lahunta 1990;
Siso et al. 2006), en la actualidad
se prefiere la denominacion De-
generacion cerebelosa cortical
(DDC), porgue describe mucho
mejor el proceso neuropatoldgico
subyacente (Urkasemsin y Olby
2014). Las enfermedades dege-
nerativas cerebelosas pueden
afectar selectivamente a las célu-
las de Purkinje (fig. 1), a las cé-
lulas granulosas (degeneraciones
granuloprivas) (fig. 2), o a ambos
tipos celulares (Sis6 et al. 2006;
Montoliu et al. 2012; Urkasemsin
y Olby 2014) (tabla 2). En otros
casos puede haber compromiso
adicional de los tractos de sustan-
cia blanca asociados al cerebelo
por degeneracion axonal secun-
daria, retrégrada o anterégrada
(degeneracion neuronal transi-
naptica), subsecuente al defec-
to en las aferencias o eferencias
de las células afectadas (March
1996; Siso et al. 2006; Lorenz et
al. 2012b). Los signos clinicos
varian en edad de inicio (neona-
tales, juveniles o de inicio en la
edad adulta), severidad y ritmo
de progresion (de Lahunta 1993;
Lorenz et al. 2012b, Urkasemsin y
Olby 2014).

La DCC ha sido descrita en
muchas razas de perros (véase
tabla 2), y esporadicamente en
gatos (Summers et al. 1995; Ba-
rone et al. 2002; Negrin 2006). La
mayoria de los sindromes familia-
res comunicados en perros tienen
un modo de herencia autosémico
recesivo, como sucede en Vie-
jo Pastor Inglés (Steinberg et al.
2000; Agler et al. 2014), Gordon
Setter (de Lahunta et al. 1980;
Agler et al. 2014), Terrier Escocés
(Urkasemsin et al. 2010), Sabue-
so Finlandés (Kyostila et al. 2012),

Ridgeback Rodesiano (Chieffo et
al. 1994), Beagle (Forman et al.
2012), Kelpie Australiano (Shear-
man et al. 2011) y Spinone ltalia-
no (Forman et al. 2015). En Poin-
ter Inglés se ha comunicado un
trastorno ligado al cromosoma X
(O'Brien 1993). Ademas, existen
numerosos informes esporadicos
de degeneracion cerebelosa en
distintas razas, que probablemen-
te sean hereditarias (Urkasemsin
y Olby 2014).

Los signos clinicos pueden es-
tar presentes desde el nacimien-
to (Samoyedo, Beagle, Setter
Irlandés) (video 1) (Cummings
y de Lahunta 1988; Yasuba et
al. 1988; Palmer et al. 1973; de
Lahunta 1993; Kent et al. 2000),
o tan precozmente como a las 2-4
semanas de vida, con una rapi-
da progresion que generalmente
termina en eutanasia (Chieffo et
al. 1994; van Tongern et al. 2000;
Kyostila et al. 2012). El Beagle,
ademas de la forma neonatal,
puede mostrar un inicio precoz
de los signos clinicos, a las 2-3
semanas de vida, con un curso
lentamente progresivo (video 2;
video 3, que muestra la evolucién
luego de unos meses) (Sanders
2016). En el Caniche miniatura
los primeros signos se observan
entre las 3 y 4 semanas de vida
(video 4), con una rapida pro-
gresion (Cummings y de Lahunta
1988), del mismo modo que suce-
de en el Bulldog Inglés (Gandini
et al. 2005). En Labrador, Collie
del limite y Kelpie Australiano el
inicio de los signos clinicos se
produce entre las 6 y las 12 sema-
nas, y la progresion también es
rapida (video 5) (Gill y Hewland
1980; Thomas y Robertson 1989;
de Lahunta 1990; Summers et al.
1995; Sandy et al. 2002; Braund
2003; Shearman et al. 2011). En
Vizsla hungaro los signos comien-
zan alrededor de los 3 meses, con
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Figura 1. Histopatologia correspondiente a un Pastor de Berna con pérdida
completa de las células de Purkinje (flechas) y gliosis marcada. HE 100X (Sis6
S., Hanzlicek D., Fluehmann G., et al. 2006. M. Neurodegenerative diseases in
domestic animals: A comparative review. The Veterinary Journal. 171: 20-38).

Figura 2. Histopatologia correspondiente a un Coton de Tulear con degene-
racion de las células granulosas del cerebelo. Notese que la capa de células
de Purkinje (flecha) se encuentra intacta. HE 40X (Sis6 S., Hanzlicek D., Flue-
hmann G., et al. 2006. M. Neurodegenerative diseases in domestic animals: A
comparative review. The Veterinary Journal. 171: 20-38).

una progresion rapida (Fenn et al.
2016). En algunas razas la enfer-
medad puede detener su avance
luego de su expresion temprana,
estabilizandose sin deterioro adi-
cional, como sucede en la ataxia
cerebelosa del Collie de pelo lar-
go (Hartley et al. 1978; Sanders
2016). En los gatos la enfermedad
se puede manifestar tanto en la
edad temprana como en la adultez
(video 6) (de Lahunta 1993; Inada
et al. 1996; Aye et al. 1998; Baro-
ne et al. 2002; Negrin 2006).

En Gordon Setter y Viejo Pas-
tor Inglés se ha comunicado una
condicién juvenil, con inicio de
los signos clinicos entre los 2-12
meses de edad y una lenta pro-
gresion durante varios afios (de
Lahunta et al. 1980; Steinberg et
al. 1981; Agler et al. 2014). En el
Terrier Escocés el inicio también
ocurre en el periodo juvenil; la
progresion es lenta y los signos se
estabilizan con el tiempo, resul-
tando en un fenotipo clinico leve
durante toda la vida (video 7) (Ur-
kasemsin et al. 2010). En Spinone
Italiano los signos se manifiestan
aproximadamente a los 4 meses
de vida, y los perros afectados
pierden la capacidad ambulatoria
alrededor del afio (Forman et al.
2015).

En algunas razas (por ejemplo,
Terrier Escocés, Gordon Setter
y Viejo Pastor Inglés) los signos
pueden aparecer durante la edad
adulta (mas de 3 afios de edad),
con una progresion lenta (video 8)
(Steinberg et al. 2000; van der
Merwe y Lane 2001; Urkasemsin
et al. 2010; Montoliu et al. 2012;
Urkasemsin y Olby 2014). En un
mestizo de Schnauzer y Beagle
se comunico el inicio a los 6 afios
de edad (Chrisman et al. 1983).
Se ha comunicado también una
degeneracion cerebelosa de ini-
cio tardio en una hembra de raza
Boxer, con inicio de los signos
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Tabla 2. Razas en las que se ha comunicada Degeneracidn Cortical Cerebelosa

Pérdida primaria de Células de Purkinje

Modo de Herencia

Comunicaciones familiares

Beagle

Beagle

Sabueso Finlandés
Vizsla hiingaro
Ridgeback Rodesiano
Podenco Portugués
Collie del Limite
Collie de pelo largo
Setter Irlandés
Gordon Setter
Viejo Pastor Inglés
Terrier Escocés
Kelpie Australiano

Spinone Italiano

Comunicaciones esporadicas

Papillon

Caniche miniatura
Schnauzer miniatura
Bulldog Inglés
Labrador

Boxer

Lagotto Romagnolo

Degeneracion Granulopriva

Comunicaciones familiares

Edad de Inicio
2-3 semanas
Neonatal

4-12 semanas
3 meses

2 semanas
2-3 semanas
6-16 semanas
4-8 semanas
Neonatal

6-10 meses
6-40 meses
6-84 meses
5-12 semanas
4 meses

Edad de Inicio
5 meses
Neonatal

3,25 meses
10-12 semanas
7-17 semanas
40 meses

5 semanas

Edad de Inicio

Progresion
Lenta
Rapida
Répida
Répida
Rapida
Réapida
Réapida
Estable
Répida
Lenta
Lenta
Lenta
Lenta
Lenta
Progresion
Lenta
Répida
Répida
Répida
Lenta/Répida

Autosémico recesiva
Autosomico recesiva
Autosémico recesiva
Autosémico recesiva

Autosomico recesiva

Autosémico recesiva
Autosémico recesiva
Autosémico recesiva
Autosémico recesiva
Autosomico recesiva
Autosémico recesiva
Autosdémico recesiva

Modo de Herencia

Modo de Herencia

Collie del Limite

Comunicaciones esporadicas

Sabueso Bavaro de Montafa

Sabueso Italiano
Kelpie Australiano
Lagotto Romagnolo
Labrador

Coton de Tulear
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40 meses
Edad de Inicio
3 meses

3 meses

6 semanas

13 semanas
13 meses

7-8 semanas

Progresion
Rapida
Progresion
Lenta
Répida
Répida
Rapida
Répida
Répida

Modo de Herencia
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clinicos a los 3 afios de edad, y
una progresion a lo largo de los
10 meses siguientes (Gumber et
al. 2010). El autor también ha ob-
servado una condicion similar en
esta raza, con un diagndéstico pre-
suntivo (por exclusion de causas)
de DCC (fig. 3, video 9).

En Terrier de Staffordshire ame-
ricano, Pitbull americano y razas
tipo Pitbull en general ha sido co-
municada una DCC de inicio en la
edad adulta, entre los 18 meses y
los 9 afios (aunque la mayoria de
los propietarios acuden a consulta
entre los 4 a 6 afios de edad), con
un curso lentamente progresivo
(video 10 y video 11) (Olby et al.
2004). En el afio 2010 se comuni-
c6 una mutacion del gen ARSG en
los animales afectados, que lleva
a una deficiencia de arilsulfatasa
G asociada a lipofuscinosis ceroi-
dea neuronal. Actualmente esta
DCC se incluye entre las enferme-
dades de almacenamiento lisoso-
mal (Abitbol et al. 2010).

Las manifestaciones clinicas de
las DCC indican claramente el
compromiso cerebeloso e inclu-
yen tremor cefdlico, ataxia tron-
cal, hipermetria simétrica, espas-
ticidad, ausencia de respuesta de
amenaza, nistagmo espontaneo,
opsoclonos y aumento de la base
de sustentacion, ademas de los
signos que puedan caracterizar
a alguna de las enfermedades
especificas. Las DCC de los ga-
tos pueden no ser reconocidas
a simple vista, a diferencia de lo
que sucede en los perros (Lorenz
et al. 2012b; Urkasemsin y Olby
2014; Sanders 2016). En ambas
especies, el diagndstico definitivo
se restringe al examen de necrop-
sia, aungue en algunos casos las
imagenes sofisticadas (IRM) pue-
den revelar la atrofia del cerebelo
(Thames et al. 2010). Las image-
nes sagitales ponderadas en T2
son particularmente Utiles porque

Figura 3. Resonancia magnética en secuencia T1, correspondiente al Boxer
de 6 afos con degeneracion cortical cerebelosa del video 9. La atrofia del ce-
rebelo se manifiesta por el aumento de la cantidad de liquido entre los surcos.

realzan el incremento de volumen
de LCR alrededor de las folias ce-
rebelosas atrofiadas (fig. 4) (Lo-
renz et al. 2012b; Sanders 2016).
En diferentes razas con DCC se
ha desarrollado un marcador que
se obtiene a partir de las IRM de-
nominado indice de atrofia cere-
belosa. Consiste en el calculo de
la proporcion del area de seccion
del tronco encefalico en relacion a
la del cerebelo. Un valor superior
al 89% tiene un 100% de sensibili-
dad y especificidad para detectar
individuos afectados (Thames et
al. 2010). En algunas razas hay
disponibilidad de pruebas gené-
ticas para confirmar el diagnosti-
co (véase tabla 2) (Urkasemsin y
Olby 2014; Forman et al. 2015).
Los cambios neuropatolégi-
cos consisten en una deplecion
progresiva del numero total de
células, fundamentalmente por
pérdida de las células de Pur-
kinje. Las neuronas remanentes

exhiben cambios degenerativos
como cromatodlisis. También se
ven cambios secundarios, como
por ejemplo la contraccion de la
capa molecular en las areas ce-
rebelosas mas afectadas, proli-
feracion de la glia de Bergmann
(un tipo de astrocito especializa-
do de la corteza del cerebelo re-
lacionado estrechamente con las
sinapsis que establece la célula
de Purkinje), canastas celulares
vacias y formaciéon de esferoides
o torpedos axonales de las célu-
las de Purkinje en |la capa de célu-
las granulosas y/o en la sustancia
blanca del cerebelo (fig. 5A, fig.
5B y fig. 5C). Puede observarse
ademas una degeneracion retré-
grada transneuronal secundaria
de las células granulosas, que
puede también afectar a los nu-
cleos cerebelosos. En gatos y en
Labrador se ha descrito la dege-
neracion neuronal retrograda de
los nucleos olivares (Tiemeyer et al.
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Figura 4. Resonancia magnética en secuencia T2 correspondiente a un La-
brador de 6 meses con degeneracion cortical cerebelosa. Notese la atrofia del
cerebelo, caracterizada por la disminucion de tamafio y por el aumento de la
cantidad de liquido entre los surcos.

1984; Troncoso et al. 1985; March
1996; Agler et al. 2014). En Spi-
none ltaliano los cambios histopa-
tolégicos son leves, y consisten
fundamentalmente en una mode-
rada variacion de la densidad de
las células de Purkinje (Forman et
al. 2015). En Viejo Pastor Inglés
y Gordon Setter se encuentran
grandes inclusiones intracitoplas-
maticas de ubiquitina en la corte-
za cerebelosa, y esferoides axo-
nales en la sustancia blanca que
contienen vacuolas autoféagicas.
En Terrier Escocés se encuentran
cuerpos de poliglucosano en la
capa molecular (Urkasemsin et al.
2012). Estudios morfométricos in-
dican que la afeccion de la parte
ventral del cerebelo es menos se-
vera en Terrier Escocés, Sabueso
Finlandés, Beagle, Viejo Pastor
Inglés y Gordon Setter (Kent et
al. 2000; Urkasemsin et al. 2012;
Agler et al. 2014); se desconoce

8 | NEUROVET

la significacion de esta susceptibi-
lidad diferencial al proceso neuro-
degenerativo.

En relacion a las causas mole-
culares de las DCC, en Sabueso
Finlandés se describié una muta-
cién del gen SEL1L, que codifica
una glicoproteina transmembra-
na localizada en el reticulo endo-
plasmatico (RE). Esta mutacion
podria provocar una alteracion
de la maquinaria involucrada en
la degradacion asociada al RE, lo
que resulta en una sobrerregula-
cion del estrés del RE sensible a
genes, con la consecuente dege-
neracion neuronal (Kyoéstila et al.
2012). Existe una prueba genética
comercial disponible para el diag-
nostico de esta mutacion. En Viejo
Pastor Inglés y Gordon Setter se
comunicé una mutacion en el gen
RAB24. La proteina codificada
por este gen podria desempefiar
un papel en estadios tardios de

autofagia, particularmente en la
fusion del autofagosoma con el li-
sosoma en el que se degradan las
proteinas de larga vida y las orga-
nelas celulares. Este defecto en la
autofagia neuronal puede resultar
en la incapacidad para remover
proteinas u organelas anormales
o disfuncionales, con la conse-
cuente muerte celular (Agler et al.
2014). También existe una prueba
genética comercial para este tras-
torno. En la DCC del Vizsla hun-
garo se comunicd una mutacion
del gen SNX1714. La proteina que
codifica este gen cumple un pa-
pel esencial en el desarrollo y la
funcién neural, particularmente en
la via de degradacion autofagica
(Fenn et al. 2016). En la DCC de
comienzo neonatal del Beagle se
ha descrito una mutacion del gen
SPTBNZ2 (Forman et al. 2012). Este
gen codifica una proteina citoes-
quelética del SNC (B-1ll espectri-
na), que se expresa fuertemente
en las células de Purkinje, y es im-
portante para el mantenimiento de
varias estructuras cruciales, inclu-
yendo la densidad de los canales
de sodio, la localizacion del trans-
portador de glutamato EAAT4 y
el trafico de vesiculas. Existe una
prueba genética comercial para
su diagnostico. En humanos se
describieron mutaciones del mis-
mo gen en la ataxia espinocerebe-
losa tipo 5 (Hersheson et al. 2012;
Jayadev y Bird 2013). En Spinone
Italiano se ha descrito una mu-
tacion del gen ITPR1, que codi-
fica el receptor tipo 1 de inositol
1,4,5-trifosfato. Se trata de un ca-
nal intracelular de calcio que utili-
za como segundo mensajero ino-
sitol trifosfato (IP3); la sefializacion
através de IP3 y la liberacion de
calcio desempefia un papel im-
portante en distintos procesos ce-
lulares como la division celular, la
transmision sinaptica, la expresion
génica y la apoptosis (Forman et
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Figura 5. A, pieza histolégica de cerebelo correspondien-
te a un canino normal: las células de Purkinje estan dis-
puestas en las tipicas canastas celulares; impregnacion
argéntina de Holmes 400X. B, pieza histopatolégica co-
rrespondiente a un cerebelo atréfico con pérdida de cé-
lulas de Purkinje y “canastas celulares vacias”; impregna-
cién argéntica de Holmes 400X. C, tumefaccion axonal de
las células de Purkinje (esferoides o torpedos axonales)
en una degeneracion cortical cerebelosa. Impregnacion
argéntica de Holmes 250X (Sis6 S., Hanzlicek D., Flueh-
mann G., et al. 2006. M. Neurodegenerative diseases in
domestic animals: A comparative review. The Veterinary

al. 2015). Existe en la actualidad
una prueba genética comercial
disponible para su diagndstico.
En los humanos, una delecion he-
terocigota del gen ITPR1 provoca
la ataxia espinocerebelosa tipo 15
(Huang et al. 2012). Finalmente,
un locus en el cromosoma 3 ha
sido asociado con la DCC del Kel-
pie Australiano (Shearman et al.
2011).

En algunas razas caninas se ha
documentado la degeneracion
primaria de caracter hereditario de
las células granulosas del cerebe-
lo, que se conoce como Degene-
racion Granulopriva (Urkasemsin
y Olby 2014). Se ha comunicado
en Jack y Parson Russel Terriers
(Coates et al. 1996), y en una fami-
lia de Collie del limite con una en-
fermedad rapidamente progresiva

Journal. 171: 20-38.

(Sandy et al. 2002). También se
han comunicado casos esporadi-
cos de degeneracion granulopriva
en Lagotto Romagnolo (Jokinen et
al. 2007), Labrador (Huska et al.
2013), Kelpie Australiano (Huska
et al. 2013), Coton de Tulear (Ti-
pold et al. 2000), Sabueso ltalia-
no (Cantile et al. 2002) y Sabueso
Bavaro de Montafna (Flegel et al.
2007). La edad de inicio tiene un
rango de 2 a 13 meses. Desde el
punto de vista neuropatolégico la
caracteristica es la deplecion pro-
gresiva de las células granulosas
del cerebelo, adelgazamiento de
la capa correspondiente y gliosis,
con preservacion de las células
de Purkinje (véase fig. 2). Res-
pecto a las posibles causas, se
ha postulado una respuesta inmu-
nomediada congénita contra las

células granulosas en ejemplares
de Coton de Tulear, en base a la
extensa infiltracion de células T en
la corteza cerebelosa (Tipold et al.
2000).

Ambas formas de DCC, afec-
tando a las células de Purkinje y
a las células granulosas, pueden
encontrarse en la misma raza, por
ejemplo, en Lagotto Romagnolo
(Jokinen et al. 2007), Labrador
(Perille et al. 1991; Bildfell et al.
1995; Huska et al. 2013) y Kelpie
Australiano (Thomas y Robertson
1989; Shearman et al. 2011; Hus-
ka et al. 2013). No esta claro si
estas diferencias histopatolégicas
representan distintas enfermeda-
des, 0 son una expresion diferen-
te de la misma enfermedad, pero
con un sustrato genético distinto
(Urkasemsin y Olby 2014).

NEUROVET | 9
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Degeneracion
espinocerebelosa

La Degeneracion Espinoce-
rebelosa (DEC) ha sido comuni-
cada en Spaniel breton (Higgins
et al. 1998), en Buhund Norue-
go (Mari et al. 2018), en el “gru-
po Russell terriers” (Jack y Par-
son Russel Terrier y Fox Terrier
de pelo liso) (Bjorck et al. 1957,
Wessmann et al. 2004; Rohdin et
al. 2010a; Simpson et al. 2012;
Forman et al. 2013; Gilliam et al.
2014) y en 2 camadas de Dachs-
bracke de los Alpes (Letko et al.
2019) (tabla 3). En el Spaniel bre-
ton la DEC se caracteriza por el
inicio de los signos clinicos, que
se presentan en animales adultos
(7 a 13 afios de edad), lo que le ha
valido el nombre de Degeneracion
Espinocerebelosa de Comienzo
Tardio. La progresion varia de me-
ses a afos, y las hembras suelen
afectarse con mayor frecuencia.
Debido a la excesiva hipermetria
de los miembros toracicos, esta
condicion se conoce como “enfer-
medad del saludo” (Higgins et al.
1998) (video 12 y video 13). No se
observan cambios macroscopicos
ni atrofia cerebelosa. Las células
de Purkinje se reducen fundamen-
talmente en el vermis cerebeloso
(32-67%); los hemisferios cerebe-
losos son el sitio de menor pérdida
celular (30-50%). La acumulacion
masiva de neurofilamentos fosfori-
lados parece preceder a la dege-
neracion difusa de las células de
Purkinje. Adicionalmente se obser-
va degeneracion neuronal bilateral
y simétrica en el cuerno dorsal de
sustancia gris de la médula espi-
nal, los nucleos propioceptivos de
la médula oblonga, junto a dege-
neracion axonal secundaria de
los tractos espinocerebelosos. La
causa genética y el modo de he-
rencia no han podido ser determi-
nados (Higgins et al. 1998).

10| NEUROVET

En el Buhund Noruego los sig-
nos comienzan a las 12 semanas
de vida, y la progresion es lenta.
Los cambios neuropatoldgicos
consisten en células de Purkinje
oscuras, sin otros cambios dege-
nerativos evidentes; las lesiones
extracerebelosas también son le-
ves, y se observan en el puente y
el ndcleo olivar, el tegmento y las
laminas VI a IX de la médula es-
pinal. Los resultados de los anéa-
lisis de pedigri sugieren un modo
de herencia autosomico recesivo
(Mari et al. 2018). Recientemen-
te se ha identificado en 2 perros
afectados un polimorfismo de nu-
cledtido simple en el gen KCNIP4,
que causa una sustitucion de trip-
téfano a arginina en una region
del canal de potasio dependiente
de voltaje (Kv4) que interactia
con la proteina KCNIP4. Los auto-
res postulan que el complejo for-
mado por el canal Kv4 y la subu-
nidad accesoria KCNIP4 tiene un
papel esencial en la funcionalidad
del canal en el cerebelo (Jenkins
et al. 2020).

En el “grupo Russell terriers” la
ataxia hereditaria se presenta con
una diversa variedad de signos
clinicos, provocados por al me-
nos 2 enfermedades diferentes
(Urkasemsin y Olby 2014). Una
de ellas es la Ataxia Espinoce-
rebelosa con Mioquimia, Con-
vulsiones o Ambas (de su sigla
en inglés, SAMS) (Wessmann et
al. 2004; Bhatti et al. 2011; Van-
haesebrouck et al. 2013), provo-
cada por una mutacion del gen
KCNJ10, que codifica para un ca-
nal de potasio rectificador interno
Kird.1, y se expresa en las célu-
las gliales (Gilliam et al. 2014). El
comienzo de la ataxia se produ-
ce entre los 2 y los 10 meses de
edad y progresa en unas pocas
semanas, para estabilizarse con
periodos intermitentes de deterio-
ro. Los perros afectados muestran

hipermetria, marcha espastica
y deficiencias en las reacciones
posturales y la acomodacion pro-
pioceptiva en los miembros toraci-
cos (video 14; video 15, gentileza
del Dr. Danilo Abarca). El signo
predominante es la ataxia cerebe-
losa; aproximadamente el 33% de
los animales afectados presenta
convulsiones (Wessmann et al.
2004), y unos pocos desarrollan
distrés respiratorio que puede
ser fatal. Otros perros desarrollan
ataxia seguida por mioquimia y
neuromiotonia (video 16, gentile-
za del Dr. Danilo Abarca) (Bhatti
et al. 2011; Vanhaesebrouck et al.
2013). Los potenciales evocados
del tronco encefélico (de su sigla
en inglés, BAER) son frecuente-
mente anormales en los perros
afectados (Urkasemsin y Olby
2014). La mayoria de los anima-
les son eutanasiados aproxima-
damente al afio del comienzo de
los signos clinicos, aunque se han
descrito algunos fenotipos mas
leves y lentamente progresivos
(Wessmann et al. 2004). La en-
fermedad se transmite en forma
autosdmica recesiva y puede ser
identificada por medio de prue-
bas genéticas, disponibles co-
mercialmente (Gilliam et al. 2014;
Urkasemsin y Olby 2014). Sin em-
bargo, no todos los perros con el
fenotipo SAMS son homocigotas
para la mutacién KCNJ10, lo que
sugiere que otras mutaciones di-
ferentes podrian ser responsables
para esta presentacion (Gilliam et
al. 2014; Rohdin et al. 2015). Esta
condicion también se ha descrito
en otras razas como el terrier de
Yorkshire, Maltés, Collie del limi-
te, Dachshund y mestizos (Rea-
ding y McKerrel 1993; Van Ham
et al. 2004; Vanhaesebrouck et
al. 2010, 2011). Los hallazgos
histopatolégicos corresponden
fundamentalmente a una axono-
patia central, mas severa en la
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Tabla 3. Razas en las que se ha comunicada Degeneracion Espinocerebelosa

Comunicaciones familiares Edad de Inicio Progresion Gen Modo de Herencia
Spaniel breton 5-10,5 afios lenta 00 e e

Parson Russel Terrier 6-12 meses Variable CAPN1 Autosémico recesiva
Jack Russel Terrier 2-12 meses Variable KCNJ10 Autosomico recesiva
Fox terrier de pelo liso 4- 6 meses Variable KCNJ10 Autosémico recesiva
Daschbrake de los Alpes Neonatal Rapida SCNSA Autosdmico recesiva
Buhund Noruego 12 semanas Lenta KCNIP4 Autosémico recesiva

médula espinal pero presente
en todo el encéfalo (Gilliam et al.
2014).

El otro tipo de trastorno que se-
grega en Parson Russell terrier
provoca una Ataxia Espinoce-
rebelosa pura. Estd causada por
una mutacioén sin sentido en el gen
CAPN1, que codifica una cisteina
proteasa intracelular calcio-de-
pendiente llamada calpaina 1.
No se conoce su funcion exacta,
pero se supone que desempena
un papel en el mantenimiento y la
remodelacion neuronal (Forman
et al. 2013). Existe una prueba
genética comercial para identifi-
car esta enfermedad (Urkasemsin
y Olby 2014).

Para complicar mas el diagnés-
tico clinico de las ataxias heredi-
tarias del grupo Terrier, en Parson
Russel Terrier se ha comunicado
una degeneracion granulopriva
de comienzo precoz (menos de 2
semanas de edad), descrita mas
arriba (Coates et al. 1996). En Fox
Terrier de pelo liso también se co-
municd una ataxia hereditaria de
probable herencia autosémico
recesiva (Bjorck et al. 1957; Roh-
din et al. 2010a). En 3 individuos
de esta raza y en 2 Fox terrier toy
con ataxia hereditaria se demos-
tré la homocigosis para la muta-
cion KCNJ10. La misma variante
fue hallada en estado heterocigo-
to en perros Tenterfield terrier no

afectados clinicamente. De este
modo, la mutacion KCNJ10, aso-
ciada con la DEC autosémica re-
cesiva en Jack Russel terrier, Par-
son Russell terrier y Russel terrier
segrega en al menos 3 razas mas
que descienden de un ancestro
comun. Los miembros ataxicos de
estas 3 razas, Fox terrier de pelo
liso y Fox terrier toy son homoci-
gotas para esta mutacion, sugi-
riendo que este defecto genético
es causativo tanto para la enfer-
medad conocida como Ataxia
Hereditaria en Fox Terriers, como
para SAMS en el grupo Russell te-
rrier (Rohdin et al. 2015).

En Daschbracke de los Alpes
se comunico una ataxia espino-
cerebelosa con inicio en el pe-
riodo neonatal, cuando los ca-
chorros empezaron a caminar.
Los signos predominantes fueron
cerebelosos, pero la vision tam-
bién estaba disminuida en los
perros afectados. Los cambios
neuropatolégicos consistieron
en astrogliosis en la capa mole-
cular del cerebelo, con vacuolas
dispersas. También se encontrd
astrogliosis difusa severa tanto
en la sustancia gris como en la
blanca, méas notoria en los nu-
cleos vestibulococleares, talamo
y tronco encefalico. Se identificd
una mutacién sin sentido en el
gen SCNS8A que codifica un canal
de sodio dependiente de voltaje.

Se supone un modo de herencia
autosémico recesivo monogeénico
(Letko et al. 2019).

Degeneracion
multisistémica canina

Este tipo de trastornos, ademés
de afectar a las neuronas de la
corteza cerebelosa, pueden invo-
lucrar a una cantidad de células
ubicadas en otros compartimien-
tos celulares, ocasionando una
degeneracion neuronal multifocal.
Producen cambios degenerativos
en los ndcleos extrapiramida-
les y en otros sistemas motores
(nucleos septales, globo palido,
ndcleos subtalamicos, sustancia
negra, techo del mesencéfalo,
cuerpo geniculado medial, nu-
cleos cerebelosos y vestibula-
res), con degeneracion axonal
secundaria. Otras veces se ob-
servan cambios mas sutiles en
los cuerpos neuronales o en sus
prolongaciones, que conducen
a una disfuncién de los circuitos
neuronales asociados (March
1996; Lorenz et al. 2012¢). La De-
generacion Multisistémica Canina
(DMSC) es analoga a la Atrofia
Multisistémica de los humanos
(Lin et al. 2014), y se ha comu-
nicado en varias razas de perros
(tabla 4).

Un tipo de DMSC con compro-
miso nuclear extrapiramidal, de

NEUROVET | 11
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Tabla 4. Razas en las que se ha comunicado Degeneracion Multisistémica Canina

Comunicaciones familiares Edad de Inicio Modo de Herencia

Progresion

Terrier Azul de Kerry 9-16 semanas Rapida SERACT Autosdmico recesiva
Perro Crestado Chino 3-6 meses Répida SERACT Autosomico recesiva
Terrier Ruso Negro 3 meses Rapida RAB3GAP1 Autosdmico recesiva
Husky de Alaska 4-5 meses Répida RAB3GAP1 Autosomico recesiva
Rottweiler 6 semanas- 4 meses Rapida RAB3GAP1 Autosémico recesiva
Boxer 6 meses Rapida mee- e
Cocker Spaniel Dorado 12 meses Lental
Cairn Terrier 2,5-5 meses Variabe e e
Lapland Sueco 5-7 semanas Rapida - Autosémico recesiva
Caniche miniatura Neonatal Rapida e e
Pastor Belga Malinois 3 semanas Répida KCNJ10 Autosémico recesiva
Pastor Belga Malinois 3 semanas Réapida ATP1B2 Autosdémico recesiva
Retriever de Nueva Escocia 2 meses-5 afnos Rapida e e

transmision autosémica recesiva,
ha sido descrita en Terrier Azul
de Kerry y en Perro Crestado
Chino (antiguamente denomina-
da degeneracion estriatonigral 'y
cerebeloolivar), conocida como
DMSC en Terrier Azul de Ke-
rry y Perro Crestado Chino. En
ambas razas el trastorno parece
ser el mismo (de Lahunta y Ave-
rill 1976; O’Brien et al. 2005). Si
bien los signos de compromiso
cerebeloso son los que predomi-
nan a lo largo del curso de la en-
fermedad, también se observan
cambios degenerativos en los nu-
cleos extrapiramidales y en otros
sistemas motores, que provocan
alteraciones de las reacciones
posturales y caidas. Los signos
clinicos se manifiestan entre las 9
semanas y los 6 meses de vida,
y el curso de la enfermedad es
de aproximadamente 1 afio (de
Lahunta y Averill 1976; Deforest
et al. 1978; Montgomery y Storts
1983,1984; O'Brien et al. 2005).
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En las IRM en secuencia T2 se
observa un incremento de la in-
tensidad de la sefial en el ndcleo
caudado y la sustancia negra, y
ligera atrofia cerebelosa y de la
corteza cerebral (Vite et al. 1996;
O’Brien et al. 2005). En los ani-
males afectados, la degeneracion
de las células de Purkinje y de las
células granulosas es seguida en
forma sucesiva por la afeccion de
los nucleos olivares primero, y por
los nucleos de la base (caudado
y putamen) y la sustancia negra
después. La necrosis en estos
centros es extensa y es visible
macroscopicamente como una
masa gelatinosa y cavitada. Mi-
croscopicamente se observa una
marcada deplecién neuronal con
cavitacion en los nucleos olivares,
pérdida de neuronas y gliosis en
la sustancia negra, y degenera-
cién neuronal de tipo isquémica
en los nucleos de la base. Las co-
nexiones anatémicas entre estos
centros nerviosos sugieren una

forma de degeneracion transinap-
tica (de Lahunta y Averill 1976;
Deforest et al. 1978; Montgomery
y Storts 1984; O Brien et al. 2005).
En cada una de las razas se han
identificado diferentes mutacio-
nes en el gen SERACT (O’Brien et
al. 2013). La proteina codificada
por este gen se localiza en la in-
terfase de la mitocondria y el RE,
donde se produce el intercam-
bio de fosfolipidos. Es vital para
la funcién mitocondrial y la mo-
vilizacion de colesterol. Existen
pruebas genéticas disponibles
comercialmente para las 2 razas.
En humanos, las mutaciones del
mismo gen provocan el sindrome
de aciduria 3-metilglutacénica
con sordera sensorioneural, en-
cefalopatia y sindrome simil Leigh
(Urkasemsin y Olby 2014).

En Terrier Ruso negro se co-
municé una polineuropatia con
pardlisis laringea de inicio juvenil;
las investigaciones desarrolla-
das permitieron caracterizar el
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trastorno, que fue denominado
Polineuropatia con Anormali-
dades Oculares y Vacuolizacion
Neuronal (de su sigla en inglés,
POANV) (Mhlanga-Mutangadura
et al. 2016a). En Husky de Alaska
también se comunicd este mis-
mo trastorno. En ambas razas se
identificé una mutacion genética
consistente en una insercién de
elementos dispersos cortos (de
su sigla en inglés, SINE) en el gen
RAB3GAP1. Se supone un modo
de herencia autosémico recesivo
(Wiedmer et al. 2015). En el Terrier
Ruso negro los signos comienzan
a los 3 meses de edad y consis-
ten en microoftalmia, cataratas
congénitas y neuropatia periféri-
ca axonal con parélisis laringea;
si bien no hay ataxia, se observan
alteraciones neuropatolégicas
en el cerebelo (Mhlanga-Mutan-
gadura et al. 2016a). En Husky
de Alaska los signos comienzan
a los 4-5 meses de edad, y se
caracterizan por microoftalmia,
miosis, cataratas y membranas
pupilares persistentes; también
pueden presentarse cambios en
el ladrido y megaesdéfago, pero no
se observa pardlisis laringea. Con
el tiempo, los perros afectados
desarrollan severa ataxia sensi-
tiva. La histopatologia revela va-
cuolizacién neuronal y neuropatia
axonal (Wiedmer et al. 2015). Esta
patologia es semejante al sindro-
me de Warsburg de los humanos.
El gen RAB3GAP1 codifica una
proteina involucrada en la forma-
cion, transporte, anclaje y fusion
de una variedad de estructuras
de membrana que sirven como
factores intercambiadores de
GDP inactivo a GTP activo (Huta-
galung y Novick 2011).

Un cuadro denominado Va-
cuolizacion Neuronal y Dege-
neracion Espinocerebelosa
del Rottweiler (de su sigla en
inglés, NVSD) ha sido descrito en

ejemplares de esta raza de 6 se-
manas a 4 meses de edad (Kortz
et al. 1997; Eger et al. 1998; van
den Ingh et al. 1998; Pumarola et
al. 1999), y en un mestizo fenoti-
picamente distinto al Rottweiler
(Salvadori et al. 2007). Se comu-
nico también un trastorno muy se-
mejante en 2 camadas de Boxer,
con inicio de los signos clinicos a
los 6 meses de edad (Geiger et al.
2009). Se manifiesta clinicamente
por debilidad, ataxia de los miem-
bros pelvianos que progresa en
semanas a tetraparesia, marcha
hipermétrica y paralisis laringea
(Lorenz et al. 2012c). Las manio-
bras posturales estan alteradas,
y otras anormalidades frecuen-
tes son estrabismo posicional,
tremores de intencion cefalicos,
nistagmo y cambios de conduc-
ta. Algunos perros presentan
anormalidades oculares congé-
nitas concurrentes (cataratas,
membrana pupilar persistente,
microoftlamia y displasia retinia-
na) (Dewey 2016). Las alteracio-
nes histopatolégicas consisten
en vacuolizacion neuronal intra-
citoplasmatica (fig. 6) y cambios
espongiformes en los nucleos
cerebelosos y nucleos del siste-
ma extrapiramidal, el talamo, la
sustancia gris de la médula espi-
nal y en neuronas de los ganglios
espinales y del sistema nervioso
auténomo. En algunas regiones
se identifican neuronas cromato-
liticas y en proceso de degenera-
cion. En casos avanzados, en las
células de Purkinje también pue-
den reconocerse vacuolizacion,
degeneracion neuronal y esferoi-
des axonales. Las lesiones en la
sustancia gris se acompanan de
degeneracion walleriana en los
tractos ventromediales y dorso-
laterales de la sustancia blanca
medular (Kortz et al. 1997; Pu-
marola et al. 1999). En el nervio
laringeo recurrente se observa

pérdida de fibras mielinizadas
de gran diametro y signos de des-
mielinizacion y remielinizacion en
fibras de pequefio diametro (Sal-
vadori et al. 2005). Las semejan-
zas entre los fenotipos clinicos
de la NVSD del Rottweiler y del
POANV del Terrier Ruso negro
y Husky de Alkaska condujeron
investigaciones que encontra-
ron la misma mutacién genética
RAB3GAP1.c.743delC en Rottweiler
afectados (Mhlanga-Mutanga-
dura et al. 2016b).

En un perro mestizo dolicocéfalo
de 12 semanas de edad se comu-
nicé una afeccion semejante a la
NVSD del Rottweiler. Se observé
vacuolizacion neuronal simétrica y
bilateral en los nucleos cerebelo-
s0s, en los nucleos vestibulares y
en el nucleo del tracto espinal del
trigémino, asociada con degene-
racion de la sustancia blanca de
la médula espinal y pardlisis la-
ringea. Se encontraron afectadas
muy pocas células de Purkinje y
neuronas talamicas, con vacuo-
lizacion intracitoplasmatica. Los
signos clinicos consistieron en es-
tridor respiratorio, ataxia espinal,
aumento de la base de sustenta-
cién, acomodacion propioceptiva
alterada y tetraparesia espastica.
La progresion fue rapida, lo que
determiné la eutanasia del animal
(Salvadori et al. 2007).

En el Cocker Spaniel dorado se
describié un cuadro hereditario,
que se ha denominado Degene-
racion Neuronal Multisistémi-
ca del Cocker Spaniel. El inicio
de los signos clinicos se produ-
ce aproximadamente al afio de
edad, con una progresion lenta,
de varios meses Las manifesta-
ciones clinicas indican compro-
miso cerebeloso y cerebral e in-
cluyen ataxia, tremor, hipermetria,
cambios en el comportamiento,
deficiencias visuales y propiocepti-
vas, marcha circular y convulsiones.
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Figura 6. Vacuolizacion neuronal en el tronco encefalico de un Rottweiller con
Vacuolizacion Neuronal y Degeneracion Espinocerebelosa. HE 400X (Sis6 S.,
Hanzlicek D., Fluehmann,G., et al.2006. M. Neurodegenerative diseases in do-
mestic animals: A comparative review. The Veterinary Journal. 171: 20-38).

Las lesiones consisten en pérdida
neuronal a nivel de los nucleos
de la base, septales y subtalami-
cos, el cuerpo geniculado medial,
los nucleos tectales, los nucleos
cerebelosos y los nucleos ves-
tibulares. También se observan
esferoides axonales y gliosis en
la sustancia blanca cerebelosa, el
cuerpo calloso, el cuerpo semio-
val y el férnix, con degeneracion y
desmielinizacion axonales (Jaggy
y Vandevelde 1988; Sis6 2006).
En Cairn Terrier se ha descrito
con detalle un tipo de DMSC de-
nominada Degeneracion Croma-
tolitica Multisistémica del Cairn
Terrier, que produce un cuadro
clinico muy heterogéneo (Palmer
y Blakemore 1989; Cummings et al.
1991; Zaal et al. 1997). Los signos
clinicos sugieren atrofia muscular
espinal, por lo que también se ha
denominado a este trastorno Neu-
ronopatia Progresiva (Palmer vy
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Blakemore 1989; Zaal et al. 1997);
las primeras manifestaciones
aparecen entre los 2,5 y los 5 me-
ses de edad y consisten en debi-
lidad progresiva de los miembros
pelvianos con episodios de para-
paresia o tetraparesia. A medida
que la enfermedad progresa se
observa también ataxia, rotaciéon
cefélica, tremor cefélico, deficien-
cias de las reacciones posturales,
reflejos disminuidos en los miem-
bros pelvianos y ataques cata-
plécticos. Las lesiones consisten
en cromatdlisis neuronal en las
motoneuronas de la médula es-
pinal y en los ganglios de la raiz
dorsal, en los ganglios entéricos,
en los nucleos sensitivos y moto-
res del tronco encefélico y en los
nucleos del cerebelo (Palmer vy
Blakemore 1989; Cummings et al.
1991; Zaal et al. 1997).

En Lapland Sueco se ha descri-
to un cuadro autosémico recesivo

denominado Abiotrofia Heredi-
taria en perros Lapland Suecos
(Sandefeldt et al. 1973, 1976).
Los signos se inician entre las
5-7 semanas de vida y progresan
répidamente en las 2 semanas
siguientes. Consisten fundamen-
talmente en tetraparesia/plejia.
Los reflejos espinales se encuen-
tran reducidos o ausentes, y la
atrofia y acortamiento muscular
es notable en distal de los miem-
bros, resultando en anquilosis y
deformidad articular. Aunque los
signos clinicos son sugestivos
de enfermedad de motoneurona,
los cambios degenerativos no se
limitan a las neuronas motoras
medulares, sino que también se
encuentran en los ganglios de la
raiz dorsal, células de Purkinje y
nucleos cerebelosos profundos.
También se observa dafio axo-
nal en las raices dorsales, en los
cordones dorsales de la médula
espinal, en los tractos espinoce-
rebelosos, y en los nervios Trigé-
mino, Optico y Vestibulococlear,
probablemente por un fenémeno
de tipo “muerte retrégrada” (San-
defeldt et al. 1973, 1976; Sum-
mers et al. 1995).

En 2 cachorros machos de Ca-
niche Miniatura se describié un
cuadro denominado Degenera-
cion Neuronal Cerebelosa y
Autondémica. Los perros presen-
taron trastornos evidentes de la
postura y del equilibrio luego del
nacimiento. Se detectaron altera-
ciones en las neuronas cerebelo-
sas, cerebrales y autondmicas,
consistentes en degeneracion
vacuolar y deplecion de células
de Purkinje, cambios degenerati-
vos en el nucleo dentado y en la
corteza cerebral. En uno de los
perros también se produjo vacuo-
lizacién de somas neuronales au-
tondémicos, localizados en el plexo
mientérico del intestino delgado
(Cummings y de Lahunta 1988).
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En gatos domésticos que pre-
sentaron signos progresivos de
trastornos cerebelosos con inicio
en la edad adulta se describid
un cuadro que fue denominado
Atrofia Olivopontocerebelosa.
Los cambios histopatoldgicos ob-
servados consistieron en degene-
racion cerebelosa con pérdida de
todos los tipos celulares, extendi-
da también a los nucleos pontinos
y olivares (Resibois y Poncelet
2004). Cambios similares fueron
descritos en el cerebelo de pe-
rros con hipoglucemia (Morita et
al. 2004).

Las Degeneraciones Espon-
giformes de la Sustancia Gris
son infrecuentes en los peque-
flos animales. Se caracterizan
por la formaciéon de vacuolas
en las neuronas y en el neuro6-
pilo, constituido por las prolon-
gaciones neuronales (axones vy
dendritas), las prolongaciones
de los astrocitos, oligodendro-
citos y microglia, y los vasos
sanguineos. Este tipo de enfer-
medades hereditarias se descri-
bieron primariamente en Saluki
(galgo persa) de 3 meses de
edad (Luttgen y Storts 1987), en
mestizos de Pastor Belga Mali-
nois de 3 semanas de edad (Ca-
chin y Vandevelde 1991; Kleiter
et al. 2011), en gato Birmano,
Doméstico y Persa de 2 a 6 se-
manas de edad (van den Ingh et
al. 1998), en Bullmastiff (Carmi-
chael et al. 1983) y en Cocker
spaniel (Morales et al. 2000). En
Saluki y Cocker Spaniel los sig-
nos clinicos predominantes son
supratentoriales  (convulsiones
y cambios de conducta). En los
mestizos de Malinois prevalecen
los signos cerebelosos, y en
Bullmastiff los signos multifo-
cales. En esta raza también se
comunico la presencia de hidro-
cefalia, diagnosticada mediante
IRM (Johnson et al. 2001). Los

gatos birmanos presentaron ata-
xia y paraparesia, con cambios
espongiformes en el neurdpi-
lo del cerebro, talamo y todo el
tronco encefélico, y degenera-
cion walleriana en la sustancia
blanca de la médula espinal.

La degeneracion espongifor-
me del Pastor Belga Malinois se
manifiesta con una gran hetero-
geneidad genética para fenoti-
pos clinicos similares. Reciente-
mente se han descrito 2 tipos de
ataxia cerebelosa en esta raza,
ocasionados por diferentes mu-
taciones genéticas, que se han
denominado Degeneraciéon Es-
pongiforme con Ataxia Cerebe-
losa tipo 1 (de su sigla en inglés,
SDCA1)y tipo 2(SDCA2) (Mauri
et al. 2017a,b; Van Poucke et al.
2017). En ambos casos, se su-
pone que se hereda en forma
autosdmica recesiva (Kleiter et
al. 2011). Si bien predominan los
signos de ataxia cerebelosa, al-
gunos animales presentan con-
vulsiones, marcha en circulos y
amaurosis. La progresiéon de los
signos es rapida. En SDCA1 se
comunico una variante patolégi-
ca del gen KCNJ10 (semejante
a la responsable de la DEC del
Jack Russel Terrier) que codifica
el canal de potasio Kir4.1 presen-
te en los astrocitos (Mauri et al.
2017a; Van Poucke et al. 2017);
SDCA1 es el modelo animal para
el sindrome EAST de los huma-
nos. En SDCA2 se comunico una
variante estructural en el exén 2
del gen ATP1B2, consistente en
una insercion SINE (Mauri et al.
2017b). Este gen codifica una
isoforma de la subunidad p2,
descrita como una molécula de
adhesion de la glia. Se expresa
fundamentalmente en el cerebro
y se une preferentemente a la
subunidad a2, que se encuentra
principalmente en los astrocitos,
formando la holoenzima a2f2

ATPasa Na*/K*. Este complejo
restablece la homeostasis ex-
tracelular de potasio luego de
la despolarizaciéon neuronal (An-
tonicek et al. 1987; Gloor et al.
1990). ATP1B2 es un gen candi-
dato para las ataxias hereditarias
de los humanos, y SCDA2 podria
ser un modelo animal para este
trastorno. Existen pruebas gené-
ticas disponibles comercialmen-
te para las 2 variantes de esta
enfermedad.

En perros Retriever de Nueva
Escocia (RNE) se ha comunica-
do recientemente un trastorno
que se ha denominado Encefa-
lopatia Degenerativa del RNE,
cuyas manifestaciones clinicas
comienzan entre Ios 2 meses y
los 5 afios de edad. Se carac-
teriza por episodios frecuentes
y progresivos de movimientos
corporales exagerados durante
el suefio REM, exceso de an-
siedad, fobia a los ruidos, con-
ductas obsesivas, movimientos
anormales durante la natacion y
anormalidades de la marcha. Las
IRM muestran imagenes bilatera-
les y simétricas en el nucleo cau-
dado, hiperintensas en secuen-
cia T2, coincidentes con necrosis
secundaria a la degeneracion de
la sustancia gris. El examen pos
mortem revela malacia simétrica
del nucleo caudado y distrofia
axonal en el tronco encefalico y la
médula espinal. Todos los perros
presentan neuritas eosinofilicas
tumefactas en las capas granular
y molecular del cerebelo, en los
nucleos profundos del cerebelo,
los nucleos olivares, trapezoides,
cuneiforme y grécil. También se
observan unas pocas neuritas in-
flamadas con forma de gotas en
el talamo, hipocampo, nucleo es-
triado, nucleo cocleary coliculos.
Se supone un modo de herencia
autosémico recesivo (Barker et
al. 2016).
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Ataxia cerebelosa sin
neurodegeneracion
significativa

Este tipo de trastorno ha sido
identificado en perros de la raza
Coton de Tulear (Coates et al.
2002). Se denomina también Ata-
xia Neonatal o Ataxia Neonatal
de Bandera, y se hereda en for-
ma autosémica recesiva. Los pe-
rros afectados se identifican den-
tro de la camada cuando todos
comienzan a caminar. En ese mo-
mento presentan tremores de in-
tencion, inestabilidad y dificultad
para pararse o marchar. Pueden
mantener el decubito esternal por
periodos variables, y utilizan mo-
vimientos de propulsion para las
actividades motoras dirigidas ha-
cia un objetivo. Frecuentemente
quedan en decubito lateral con
movimientos de pedaleo, adop-
tando una postura de descerebe-
lacion. Los reflejos de correccion
se encuentran muy demorados.
El posicionamiento propioceptivo
consciente se encuentra severa-
mente retrasado o ausente y las
reacciones posturales son leve
a moderamente anormales, con
espasticidad. Los animales afec-
tados presentan ausencia de res-
puesta de amenaza y movimien-
tos oculares anormales, como
tremores verticales en reposo,
dismetria sacéadica y nistagmo
vertical. Los signos suelen per-
manecer estaticos a lo largo del
tiempo. No se observan lesiones
macroscopicas ni microscopicas
evidentes, aunque en el examen
ultraestructural se evidencian
anormalidades sinapticas afec-
tando las espinas dendriticas de
las células de Purkinje en la capa
molecular, varicosidades en las
fibras paralelas y cuerpos lami-
nares en las células de Purkinje
(Coates et al. 2002). En los perros
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afectados se identificd una muta-
cion del gen GRM1 (Zeng et al.
2011). Este gen es crucial para
el desarrollo neonatal de la corte-
za cerebelosa; también es esen-
cial para la plasticidad sinéptica
del cerebelo y del hipocampo,
el aprendizaje y la memoria. Co-
difica un receptor metabotrépico
de glutamato (mGIuR1), que re-
gula los niveles intracelulares de
calcio y la excitabilidad neuronal
(Guergueltcheva et al. 2012). En
la actualidad hay una prueba co-
mercial para identificar la muta-
cion genética (urkasemsin y Olby
2014).

Ataxia episodica

En medicina veterinaria se ha
comunicado un trastorno cerebe-
loso episddico en un Bichdn frisé
macho de 4 meses de edad, que
presentaba signos neuroldgicos
intermitentes, pero progresivos
(Hopkins y Clarke 2010). Consis-
tlan en episodios de hipermetria
y espasticidad en los 4 miembros
con caidas frecuentes, aumento
de la base de sustentacion, ba-
lanceo del tronco y de la cabeza,
y ausencia de respuesta de ame-
naza. Los episodios duraban de
minutos a horas, y su severidad
iba en aumento a lo largo del tiem-
po. El tratamiento con 4-aminopi-
ridina, un blogueante de canales
de potasio dependientes de vol-
taje, resultd en el completo con-
trol de la aparicion espontanea
de los signos clinicos, aunque
podian desencadenarse luego de
un ejercicio extenuante o viajes
prolongados en auto. La causa
genética no ha sido descubierta
en la actualidad. Los autores con-
sideraron este trastorno como un
analogo a la ataxia episédica tipo
2 de los humanos (Strupp et al.
2011).

Enfermedad
de la motoneurona

El término Enfermedad de la
Motoneurona (EMN) describe un
grupo de trastornos degenerati-
vOS cuyas principales caracteris-
ticas clinicas y patolégicas estan
relacionadas a la degeneracion y
ala pérdida de las neuronas moto-
ras inferiores (motoneuronas alfa)
de la médula espinal, el tronco en-
cefélico y la corteza motora (Olby
2004; Sis6 et al. 2006). Las fibras
motoras de los nervios periféricos
suelen sufrir degeneracion axo-
nal, ocasionando la atrofia neuro-
génica en el musculo correspon-
diente. Debido a esta mioatrofia
progresiva, estas enfermedades
se agrupan globalmente bajo la
denominacién de Atrofias Mus-
culares Espinales (Dewey y da
Costa 2016). También se conocen
como Neuronopatias (Lorenz et al.
2012a; Rédenas 2012).

En medicina humana la EMN es
una condicion bien establecida vy,
aunque incluye un variado y com-
plejo grupo de enfermedades,
puede ser globalmente dividida
en 3 categorias principales (Pri-
ce et al. 1994). a) Neuronopatias
Motoras del adulto: la mas comun
es la Esclerosis Lateral Amiotrofi-
ca (ELA); son enfermedades que
afectan la neurona motora supe-
rior (por ejemplo, el tracto corti-
coespinal) y la neurona motora in-
ferior, y se manifiestan en la edad
adulta; b) Neuronopatias Infantiles
y Juveniles: también llamadas
Atrofias musculares Espinales
de la Infancia (de su sigla en in-
glés, SMA); constituyen un grupo
de enfermedades de la neurona
motora inferior que se heredan en
forma autosémica recesiva; y c)
Atrofia Bulboespinal (sindrome de
Kennedy): el inicio de los signos
clinicos es en la edad adulta con
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un patron de herencia ligado al
cromosoma X, recesivo, que pro-
voca atrofia de los musculos de la
cintura con signos bulbares pro-
minentes (fasciculaciones facia-
les, debilidad y atrofia lingual).

En los perros y gatos, los signos
clinicos resultantes de la pérdida
de motoneuronas consisten en
debilidad muscular progresiva y
atrofia muscular, acompafiadas a
menudo por tremores musculares
y fasciculaciones. A medida que
progresa la enfermedad puede
aparecer tetraparesia o tetraple-
jia y ventroflexion cervical. Si los
nucleos motores del tronco ence-
félico se ven afectados, también
se observa disfonia, disfagia, me-
gaesofagoy oftalmoplejia externa.
La muerte puede ocurrir debido a
falla respiratoria. Si el inicio de los
signos clinicos ocurre mientras
el animal esté creciendo pueden
producirse diversos grados de
deformacion de los angulos arti-
culares debido a las contracturas
musculares y a la mioatrofia. Los
reflejos espinales estan preser-
vados hasta las etapas finales de
la enfermedad, lo que distingue
esta enfermedad de las neuro-
patias periféricas. Esto se debe a
que los reflejos pueden obtenerse
mientras todavia haya motoneuro-
nas funcionales. No hay ataxia, ya
que el componente sensitivo del
SN no esta afectado. La distribu-
cién y la progresion de los signos
clinicos son especificas de cada
enfermedad (Olby 2004; Sis6
et al. 2006; Rohdin et al. 2010b;
Lorenz et al. 2012a; Dewey y da
Costa 2016).

Los hallazgos electrofisiolégi-
cos incluyen alteraciones en el
EMG consistentes en presencia
de actividad eléctrica espontanea
(potenciales de fibrilacion y ondas
agudas positivas) en los musculos
denervados. Los hallazgos en la
velocidad de conduccion nervio-

sa dependen de la extension y del
estadio de la enfermedad. Clasi-
camente, la velocidad de conduc-
cién es normal, con reducciéon de
la amplitud de la onda M, lo que
refleja la pérdida de algunos axo-
nes, y la capacidad de los que so-
breviven para conducir el impulso
nervioso en forma adecuada. La
biopsia muscular muestra eviden-
cia de denervacion bajo la forma
de variaciones en el tamafio de
las miofibrillas, y marcada atrofia
angular de las miofibras denerva-
das. La biopsia de nervio puede
ser normal o puede mostrar una
disminucién en el numero de axo-
nes, con evidencias de degene-
racion axonal, dependiendo del
estadio de la enfermedad (Olby
2004). El diagnéstico definitivo
es pos mortem. Se observa de-
plecion de motoneuronas en el
cuerno ventral de sustancia gris
medular y en los nucleos del tron-
co encefélico. Clasicamente se
encuentra neuronofagia (focos de
macréfagos en los sitios donde
estaba la motoneurona afectada)
y gliosis local. Las células afecta-
das pueden presentar cromatolisis
y presentarse vacuoladas (fig. 7).
En algunas formas de EMN pueden
observarse grandes cantidades
de neurofilamentos desorganiza-
dos en los cuerpos neuronales y
en la parte proximal de los axones
(Summers et al. 1995).

Las teorias acerca de la patoge-
nia de la EMN se orientaron hacia
el dano oxidativo, la excitotoxici-
dad, la inflamacion, trastornos de
tipo autoinmunes y desérdenes en
los neurofilamentos, aunque en la
actualidad la fisiopatologia perma-
nece sin esclarecer por completo
(Olby 2004; Rédenas 2012).

En medicina veterinaria se han
descrito con bastante detalle for-
mas hereditarias de esta enferme-
dad en el Spaniel bretdon, que se
ha denominado Atrofia muscular

espinal canina hereditaria del
Spaniel breton (de su sigla en in-
glés, HCSMA), y se considera un
modelo espontaneo de la SMA.
Se hereda con un patrén autoso-
mico dominante (Sack et al.1984).
En esta raza, la enfermedad se
manifiesta con paraparesia que
evoluciona a tetraparesia flacida,
y se han comunicado 3 fenotipos
diferentes: a) homocigotos (gen
dominante): es la forma mas gra-
ve, con inicio de los signos a las
6-8 semanas y una rapida progre-
sion de tetraparesia a tetraplejia y
disfagia. Los animales afectados
mueren a los 4-5 meses, usual-
mente por dificultades deglutorias
y respiratorias; b) heterocigotos
(forma intermedia): el inicio de los
signos es entre los 6 meses y los 2
anos de edad, con una progresion
lenta que lleva a la eutanasia a los
6-7 afios; c) heterocigotos (forma
cronica). 10s signos son leves, con
una minima paresia y atrofia mus-
cular (Lorenz et al. 1979; Sack et
al.1984). En la evaluacion EMG,
la velocidad de conduccion ner-
viosa es normal, pero se identifica
denervacion muscular. La biopsia
confirma la presencia de atrofia
por denervacion, principalmente
en las fibras tipo |. La falla de la
unidad motora resulta de un tras-
torno en la transmisién singptica
en la unién neuromuscular, provo-
cado por corrientes reducidas en
la placa terminal; estos cambios
funcionales se instalan antes del
desarrollo de cambios patolégi-
cos visibles (Balice-Gordon et al.
2000; Rich et al. 2002). Los cam-
bios histopatoldégicos se limitan a
las motoneuronas de la meédula
espinal y del tronco encefalico, y
se caracterizan por cromatolisis y
acumulacion de neurofilamentos
orientados en forma anormal en
el cuerpo neuronal y en la par-
te proximal del axén (Cork et al.
1979, 1980). La fisiopatologia de
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Figura 7. Enfermedad de motoneurona en gato, mostrando el cuerno ventral
de sustancia gris medular. Nétese la neurona cromatolitica con el nucleo des-
plazado periféricamente. Luxol azul rapido-violeta de cresilo 400X. (Sis6 S.,
Hanzlicek D., Fluehmann G., et al. 2006. M. Neurodegenerative diseases in
domestic animals: A comparative review. The Veterinary Journal. 171: 20-38).

la enfermedad permanece sin
esclarecer. La busqueda de los
genes implicados en SMA fue ne-
gativa (Blazej et al. 1998; Green
et al. 2002). Aunque hay algunos
indicadores de estrés oxidativo
(variaciones en los niveles séricos
de vitamina E y de cobre), estos
cambios parecen ser un efecto de
la enfermedad mas que la causa
(Green et al. 2001).

Hay comunicaciones aisladas
de Atrofia Muscular Espinal en ca-
chorros de muchas otras razas, y
se piensa que son hereditarias. In-
cluyen al Pointer Inglés (Inada et al.
1978), Pastor Aleman (Cummings
et al. 1989), Rottweiler (Shell et al.
1987), Lapland Sueco (Sandefeldt
et al. 1976), mestizos de Gran Da-
nés (pardlisis de Stockard) (Stoc-
kard 1936), Cairn Terrier (Zaal et
al. 1997), Briquet Grifén Vendeano
(Mandara y Di Meo 1998), Salu-
ki (Kent et al. 1999), Collie, Pug,
Dachshund y Fox terrier (Hartley
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1963). También se ha comunicado
en gatos (Vandevelde et al. 1976;
He et al. 2005).

Disautonomia canina y felina

En medicina veterinaria, el tér-
mino disautonomia hace referen-
cia a un trastorno panautonémico
agudo o subagudo idiopético,
qgue involucra al sistema simpati-
co y al parasimpatico (O’Brien y
Johnson 2002). La disautonomia
fue comunicada por primera vez
en Escocia en 1928, afectando a
la especie equina; los residentes
locales atribufan la enfermedad
a ciertas pasturas, y observaban
que los caballos que las comian
en ciertas épocas del afo tenian
mayor riesgo de ser afectados
(Pool 1928). No hubo nuevas co-
municaciones de la enfermedad
hasta 1982, cuando fue descri-
ta por primera vez en gatos en
el Reino Unido (Key y Gaskell

1982); le siguieron comunicacio-
nes de cientos de casos en esta
especie a lo largo de toda Euro-
pa (Edney y Gaskell 1988), con
un pico de incidencia entre 1982
y 1986 (Symonds et al. 1995).
El primer caso de disautonomia
en perros fue comunicado en el
afio 1983 en Inglaterra (Rochlitz
y Bennett 1983) y, en Estados
Unidos, en 1991 (Wise y Lappin
1991).

La Disautonomia canina y fe-
lina es una enfermedad neuro-
degenerativa primaria, de causa
desconocida. Es un desorden
generalizado que afecta en for-
ma predominante a los cuerpos
neuronales del SNA localizados
en los ganglios autbnomos, en la
médula espinal y en los nucleos
parasimpaticos del tronco ence-
falico (nervios craneanos Il y X).
En menor grado pueden afectar-
se también los ganglios espinales
de las raices dorsales, el cuerno
ventral de sustancia gris espinal y
los nucleos motores de otros ner-
vios craneanos (V, VIl 'y XilI) (O Brien
y Johnson 2002; Rddenas 2012,
Dewey y Talarico 2016). La etiologfa
es desconocida, aunque se han
sugerido posibles neurotoxinas
0 agentes infecciosos desenca-
denantes (Pollin y Griffiths 1992;
Nunn et al. 2004).

La disautonomia tiene una dis-
tribucion geogréfica particular en
ambas especies. En los gatos es
mas comun en Europa, y se distri-
buye en Reino Unido y peninsu-
la Escandinava (Gaskey y Ednell
1985; Edney y Gaskell 1988). En
los perros la mayoria de casos
ocurren en ciertas regiones de Es-
tados Unidos (Missouri, Kansas,
Wyoming; colorado, Dakota del
Norte, Montana, lowa y Tennes-
see occidental) (Hull et al. 2015);
es infrecuente en Europa (O Brien
y Johnson 2002). En esta especie
también se observa una distribucion
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temporal, con mayor incidencia
aparente a fines del verano y prin-
cipios de primavera, entre febrero
y abril, tal vez relacionada con la
época de lluvia (Berghaus et al.
2001).

Los perros de ambientes rura-
les que viven en granjas y estan
en contacto con pasto, ganado o
animales silvestres muertos pre-
sentan mayor riesgo de presen-
tar disautonomia canina. Aunque
la enfermedad puede afectar
animales de cualquier edad, en
general se observa mas frecuen-
temente en adultos jévenes, con
edades medias entre 14 y 18
meses (Berghaus et al. 2001).
Hay comunicaciones y datos no
publicados de camadas enteras
afectadas (Harkin et al. 2002; Hull
et al. 2015). En los gatos, el pro-
medio de aparicion de los signos
clinicos de disautonomia felina es
de 2.25 anos vy, a diferencia de lo
gue ocurre en perros, no se han
identificado factores de riesgo en
esta especie (Sharp et al. 1984;
Edney et al. 1987; Kidder et al.
2008)

Los hallazgos clinicos mas
consistentes son inespecificos
e incluyen anorexia, pérdida de
peso y depresion. Los signos
asociados a la disfuncion para-
simpatica consisten en mucosas
y ollares resecos, constipacion,
queratoconjuntivitis seca, pupilas
fijas (midriaticas), regurgitacion o
vomitos, retardo del vaciamiento
gastrointestinal, disuria y megae-
sofago. Los signos asociados a la
disfuncion simpatica resultan en
prolapso de la membrana nicti-
tante, bradicardia y sincope. Pue-
de haber signos somaticos como
paraparesia leve y arreflexia anal
(Lorenz et al. 2012c; Rodenas
2012; Dewey y Talarico 2016). En
los gatos se describe una apari-
cién aguda de los signos clinicos,
con anorexia, pérdida de peso,

depresion, protrusion de la mem-
brana nictitante y constipacion,
que se desarrollan en un periodo
de 48 horas (Sharp et al. 1984;
Edney et al. 1987; Kidder et al.
2008). En los perros la aparicion
es aguda o subaguda, con predo-
minio de vomitos y diarreas, de-
presion e inapatencia; los signos
clinicos se desarrollan en unas
2 semanas (O’Brien y Johnson
2002; Hull et al. 2015; Dewey vy
Talarico 2016).

Los principales cambios his-
topatoldgicos se han hallado en
las neuronas simpaticas y para-
simpaticas (Guscetti et al. 1991,
Griffiths et al. 1985). Los casos
agudos muestran cambios de-
generativos en la mayoria de las
neuronas, mientras que en los ca-
S0s subagudos muchas neuronas
sobreviven. En los ganglios sim-
paticos hay cantidad de células
gliales, demostradas por medio
de marcadores inmunohistoquimi-
cos (GFAP, S-100) (Guscetti et al.
1991). Los principales cambios
ultraestructurales consisten en
ndcleos excéntricos y crenados,
pérdida de sustancia de Nissl y
ribosomas, cisternas distendidas
y vacuolas llenas de material flo-
culante. A menudo se observan
acumulos de membranas lisas
apiladas y vacuolas autofagicas
(Griffiths et al. 1985).

No hay tratamiento eficaz para
la Disautonomia, y el pronéstico
es desfavorable. En los perros
hay un indice de mortalidad de
mas del 92% (Berghaus et al.
2002). En los gatos se ha comuni-
cado una mortalidad del 50% en
los 2 primeros meses después del
inicio de la enfermedad; luego de
transcurridos 18 meses, el 70%
de los animales mueren o son
eutanasiados. La resolucion com-
pleta ocurre en aproximadamen-
te el 25% de los gatos afectados
(Sharp et al. 1984).
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Introduccion

La degeneracion cerebelar
cortical (CCD) se define como
la muerte prematura e irreversi-
ble de células de la corteza ce-
rebelar. La CCD se caracteriza
histolégicamente por la pérdida
sustancial de células de Purkin-
je, capa granular y/o astrocitos.
La etiologia de la CCD en anima-
les domésticos es heterogénea
(ejemplo: agentes infecciosos,
téxicos) aunque generalmente
Se asocia a un gen autosémico
recesivo. La CCD también se ha
descrito en seres humanos como
parte de sindromes neurologicos
paraneoplasicos. El linfoma es
el segundo tumor intracraneano
mas comun en gatos domesticos
y la infeccién por FelV se ha aso-
ciado con la presencia de estas
neoplasias. Linfomas del sistema
nervioso central (SNC) asociados
con CCD paraneoplasico o infec-
cion por FelV no se han comuni-
cado previamente. El objetivo de
este reporte es documentar el

primer caso de CCD probable-
mente asociado con la infeccion
de FelLV y / o el linfoma cerebelar
en un gato doméstico joven.

Reseiia, examen clinico y

métodos complementarios

Gato doméstico, indoor de 8
meses de edad fue atendido en el
Hospital Veterinario de la Univer-
sidad Austral de Chile por signos
neurolégicos, con duracion de 2
semanas. Al examen clinico neu-
rolégico se evidencié alteracion
mental, nistagmo vertical posicio-
nal, midriasis bilateral, estrabis-
mo ventral unilateral, respuesta
de amenaza disminuida, marcha
hipermétrica y temblor de inten-
cion de la cabeza. Los resulta-
dos hematoldgicos y bioguimicos
estaban dentro de los rangos de
referencia. El analisis de LCR in-
dicé pleocitosis mononuclear vy
neutrofilica. El felino fue positivo
para FelLV. La TAC se evidencio
multiples areas hiperdensas he-
terogéneas en ambos hemisferios

cerebrales, ventriculomegalia
leve y una masa hiperdensa ho-
mogénea en fosa craneal caudal.
Los propietarios solicitaron la eu-
tanasia humanitaria. El analisis
macroscopico post mortem evi-
denci6é una masa friable intracra-
neana localizada en el hemisferio
cerebelar derecho. El andlisis his-
topatolégico de cerebelo indicé
cambios degenerativos, desmieli-
nizacion de la sustancia blanca y
pérdida severa de células de Pur-
kinje. Estos cambios microscopi-
COs se asociaron con un diagnés-
tico patolégico de degeneracion
cerebelar cortical. Adicionalmen-
te, el analisis histologico de la
masa revelo linfoma cerebelar. La
inmunotincién CD20 (Linfocitos B)
fue positiva en un 90%. El diag-
noéstico patolégico fue de CCD vy
linfoma cerebelar concomitante.

Discusion y conclusiones

Los cambios microscopicos
en el cerebelo del gato afectado
fueron consistentes con reportes
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previos de CCD y linfoma primario
del cerebelo. Sin embargo, no se
encontraron comunicaciones de
la presencia simultdnea de am-
bas entidades patoldgicas. En se-
res humanos, el CCD también se
observa como un sindrome neu-
rolégico paraneoplasico, aso-
ciado con linfoma de Hodgkin
y otros tumores. El linfoma pri-
mario de células B del cerebelo
observado en este caso presen-
taba células tumorales similares
al linfoma de Hodgkin y su apa-
ricion se podria relacionar con
la infeccion a FelV. EI CCD no
ha sido comunicado previamente
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como sindrome paraneoplasico
en felinos. Segun los autores,
este es el primer informe de CCD
en un gato doméstico joven con
linfoma cerebelar y FelLV conco-
mitante. Es posible que el pre-
sente caso de CCD pueda estar
asociado etiolégicamente con el
FelV y / o como sindrome para-
neoplasico de linfoma cerebelar.
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Introduccion

Gurltia paralysans es un nema-
todo Metastrongylido, de tipo
angio y neurotrépico que afecta
a felinos domésticos y silves-
tres. Se localiza principalmente
en las venas leptomeningeas
de la médula espinal a nivel de
los segmentos toracolumbar y/o
lumbosacro, cursando con sig-
nos clinicos de paraparesia/ple-
jia cronica progresiva e inconti-
nencia urinaria y/o fecal. Se han
comunicado casos en Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Uruguay
y Espafna. Los examenes de san-
gre, parasitolégicos e imagenol6-
gicos no son concluyentes para
un diagnostico definitivo y se
requiere de un analisis post mor-
tem para ello. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el diagnoésti-
co molecular de G. paralysans en
muestras de suero y liquido cefa-
lorraquideo de gatos domésticos
naturalmente infectados.

Materiales y método

Se colectaron muestras de
sangre y liquido cefalorraquideo
(LCR) de 7 gatos con signos com-
patibles de gurltiosis (paraparesis/
paraplejia cronica). Los gatos pro-
venian de éareas rurales del sur de
Chile donde previamente se han
comunicado casos de gurltiosis.
Las muestras fueron analizadas
por PCR semianidado, utilizando
los oligonucledtidos universales
AaGp28Ss1 y AaGp28Sal (Gurl-
tia  paralysans/Aelurostrongylus
abstrusus), y los oligonucleétidos
especificos AaGp28Ss1/Gp28Sa3
y Aa28Ss2/AaGp28Sal (G. pa-
ralysans y A. abstrusus, respec-
tivamente). Los amplicones fue-
ron purificados y secuenciados,
basados en el gen 18S riboso-
mal de G. Paralysans (GenBank:
JX975484.2). Se realizé necropsia
completa a cada individuo para
diagnostico  definitivo  mediante
extraccion e identificacion de los

nematodos. El andlisis estadistico
se realizé mediante un Test de Mc-
Nemar para comparar la potencia
de la prueba entre muestras.

Resultados

En 5 de 7 muestras de suero se
detectaron fragmentos de ADN
de G. paralysans, y solo en 3 de
7 muestras de LCR se obtuvo ma-
terial genético del parasito. En
4 de 7 individuos en los que se
realizd necropsia se encontraron
ejemplares adultos de G. paraly-
sans en médula espinal, y en los
3 restantes soélo se encontraron
lesiones medulares compatibles
con gurltiosis. El analisis median-
te la prueba de McNemar indico
que las muestras de suero fue-
ron mas eficaces para deteccion
molecular de G. paralysans que
las muestras de LCR. El secuen-
ciamiento de los amplicones de-
termindé que las bandas obser-
vadas en los geles de agarosa
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correspondieron a G. paralysans
con un 95% de similitud.

El PCR semianidado demostré
ser una prueba diagnéstica para
deteccion de ADN de G. paraly-
sans en muestras de suero y LCR
de gatos domésticos con signos
sugerentes de gurltiosis. Los re-
sultados preliminares parecen in-
dicar que la muestra de suero fue
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la mejor opcién para deteccion

molecular, ademas de su mayor

facilidad para el muestreo.
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La distonia se define como un
trastorno hipercinético del mo-
vimiento caracterizado por con-
traccion muscular involuntaria,
intermitente o sostenida, que pro-
voca movimientos repetitivos y/o
posturas anormales. Los pacien-
tes humanos afectados pueden
presentar también alteraciones
cognitivas 'y neuropsiquiatricas
asociadas (depresién y ansie-
dad). Los movimientos disténicos
son tipicamente estereotipados,
generalmente en torsibn o cau-
sando tremor. La mayoria de las
veces es iniciada o agravada por
accion voluntaria, y asociada a
una sobreactivacion de la activi-
dad muscular. Suele relacionarse
con lesiones o alteraciones fun-
cionales de los nucleos basales,
implicados en funciones motoras,
emocionales y cognitivas. En la
actualidad, las distonias se clasi-
fican de acuerdo a 2 ejes: (1) ca-
racteristicas clinicas (edad de ini-
cio, distribucion corporal, patrén
temporal y caracteristicas asocia-
das); y (2) etiologia (patologia del
SNC, hereditaria o adquirida).

El caso comunicado correspon-
de a un Bulldog Inglés, macho,
que presentd un cuadro de apa-
ricibn aguda, con inicio de los
signos a los 105 dias de edad.
Vive en la Provincia de Santa Fé,
en una zona urbana. Se caracteri-
z6 clinicamente por episodios de
blefarospasmo, protrusiéon de la
membrana nictitante, salivacion
profusa, depresion del sensorio,
obnubilacién de la conciencia,
hiperextension cervical (distonia
cervical con retrocolis) con es-
pasmos rapidos y ritmicos de su
musculatura hacia caudodorsal
(temblor disténico), alteraciones
de la marcha y caidas, y dificul-
tad deglutoria (distonia oroman-
dibular). El perro tuvo 5 episodios
de gravedad creciente, previos
al inicio del tratamiento definitivo,
con un intervalo entre ellos entre
15 y 22 dias. El primer episodio
consistid exclusivamente en ble-
farospasmo con protrusion de la
membrana nictitante; durd unas
horas y cedid espontaneamente.
A los 22 dias comenzd nueva-
mente con blefarospasmo, y 8 a

10 hs después agregd depresion
del sensorio y distonia cervical
con retrocolis, con una duracion
de casi 24 horas; fue internado y
se tratd con fluidoterapia, dexa-
metasona 0.5 mg/kg cada 12
hs, manitol 0,5 g/kg cada 8 hs,
furosemida 1 mg/kg cada 12 hs,
ranitidina 2 mg/kg cada 12 hs,
cetriaxona 20 mg/kg cada 12 hs
y clindamicina 15 mg/kg cada 12
hs. La evolucion fue favorable,
pero parecia no depender del tra-
tamiento, por lo que los colegas
intervinientes consideraron que la
terapia implementada solamente
fue util para mantenerlo hidratado
y perfundido, y que la resolucién
de los signos clinicos fue espon-
tanea. Los 2 siguientes episodios
fueron casi idénticos en fenome-
nologia clinica, aunque la dura-
cion iba en aumento (hasta 36 hs),
con intervalos entre ellos de 15y
14 dias. También fue internado y
tratado del mismo modo, con evo-
lucion similar. A los 24 dias volvio
a presentar los signos clinicos, y
se decidié no internarlo ni hacerle
ningun tipo de tratamiento, salvo
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alimentacion forzada. La duracion
fue de 48 horas. En este momento
se inicio la terapia con acetazo-
lamida (10 mg/kg cada 8 hs). Al
otro dia la mejoria fue notoria, y
a las 48 horas los signos clinicos
habian desaparecido por com-
pleto. Se mantuvo el tratamiento.
A los 60 dias el perro comenzd
con blefarospasmo y decaimien-
to; habfa aumentado de peso y
no se habia corregido la dosis;
al aumentarla, los signos clinicos
desaparecieron en 12 hs. Los epi-
sodios comenzaban siempre por
la mafana; se desconoce si ha-
bia algun factor desencadenante,
porqgue el perro dormia fuera de la
casa, y los propietarios lo encon-
traban con los signos clinicos al
momento de ir a darle de comer.
Se descarté que la temperatura
ambiente desempefiara algun
papel porque, si bien los signos
clinicos comenzaron a fines de
otofio, una vez medicado repitid
el cuadro a fines de primavera.

El perro concurrié a la intercon-
sulta con el servicio de neurolo-
gia en un periodo de normalidad,
con analisis de sangre realizados
previamente, que incluian hemo-
grama completo, bioquimica san-
guinea basica (glucemia, uremia,
ALT, AST, FAS, proteinas totales,
albumina), y serologia de toxo-
plasmosis y neosporosis. En todos
los casos los resultados fueron
normales, y las serologias nega-
tivas. El examen neurolégico fue
normal, y por ese motivo se des-
estimaron los diagndsticos que
consideraban trastornos estructu-
rales (lisencefalia, hidrocefalia) o
inflamatorios (meningoencefalitis
inmunomediada). Los signos clini-
cos fueron evaluados gracias a la
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presentacion de videos caseros
tomados por los propietarios. Ante
un cuadro clinico de presentacion
aguda, con signos que aparecian
y desaparecian espontaneamen-
te y examen neurolégico normal
entre los episodios, los diagnosti-
cos diferenciales que se contem-
plaron fueron: crisis epilépticas;
trastorno de movimiento (disto-
nia, discinesia paroxistica —DP-,
canalopatia  musculoesqueléti-
ca —CME-). Por la presencia de
signos discognitivos se descarto
la posibilidad de DP o CME. Por
la duracién de las crisis (horas a
dias), se considerd improbable
que los signos correspondieran
a epillepsia. Se sospechd de una
distonia, con una base genética
(por la raza y la edad de apari-
cion). En base a esta presuncion
diagndstica, se indic6 un ionogra-
ma completo y un perfil tiroideo
(T4 libre especifica y TSH); los
resultados se encontraron dentro
de valores normales. Se propuso
a los propietarios la realizacién de
un estudio electromiografico, pero
no fue aceptado. De acuerdo a
los hallazgos clinicos y de labo-
ratorio, el diagndstico presuntivo
fue de distonia aislada, persisten-
te, probablemente genética. No
se pudo confirmar el diagndéstico
por falta de disponibilidad de las
pruebas genéticas adecuadas.
No se pudieron averiguar antece-
dentes en relacion a los padres o
a otras camadas, por lo que no se
pudo realizar un estudio genético
familiar.

Se optd por tratamiento con
acetazolamida a dosis de 10
mg/kg cada 8 hs. Este farmaco
ha mostrado un efecto antidisto-
nico en hamsters mutantes, re-

duciendo la excitacién mediada
por GABA al bloquear la regene-
racion de bicarbonato. Con esta
terapia, los signos clinicos me-
joraron inmediatamente. El trata-
miento fue discontinuado por los
propietarios a los 5 meses del
diagnostico, optando por una
terapia de pulsos cuando obser-
van al perro con blefarospasmo;
esta situacion se dio en una sola
ocasion en los 3 meses posterio-
res al abandono del tratamiento,
y se resolvié a las pocas horas
de administrar la acetazolamida.

En conocimiento del autor, esta
es la primera descripcion de una
distonia aislada y persistente,
probablemente genética, en la
raza Bulldog Inglés. De acuerdo
a la evolucién observada, la res-
puesta a la acetazolamida es ex-
celente, lo que determina un pro-
noéstico favorable.
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Introduccion

El avance de la neurocirugia
veterinaria exige desarrollar téc-
nicas actualizadas y mas com-
plejas que las utilizadas. en la
actualidad para el tratamiento de
lesiones que afectan la estabili-
dad de la columna vertebral de
los animales de compania. Con
el objetivo de colaborar en este
aspecto, se realizd el presente
estudio de caréacter biomecanico
de un segmento vertebral ex vivo
comparando raquis normales,
versus raquis desestabilizados
por sufrir laminectomias, y estos
mismos con la aplicacion del sis-
tema SCAM.

Materiales y método

Se utilizaron como modelo ex-
perimental 15 raquis de cadave-
res caninos, mestizos, cuyo peso
fue entre 10 y 20 kg, sin patologias

preexistentes en la columna ver-
tebral, corroborada por radiogra-
flas, El segmento utilizado fue
desde la vértebra T13 hasta L6,
divididos en tres grupos de 5 ra-
quis cada uno. Grupo I: columnas
normales. Grupo Il: columnas
desestabilizadas mediante la téc-
nica de laminectomia Funkquist
A. Grupo lll: columnas desesta-
bilizadas e instrumentadas con
el sistema de fijacién espinal
SCAM). Este sistema consta de
tornillos transpediculares modifi-
cados colocados en los cuerpos
de las vértebras L2-L3-L4 uni-
dos entre si por una barra. Es-
tos modelos experimentales se
fijan a una maquina de ensayos
universal de marca Instron Mo-
delo TT-CM para aplicar flexion
y extension en 4 puntos sobre
el cuerpo vertebral: Se mide la
fuerza versus el grado de defor-
midad o deformaciéon con una
carga de aproximadamente 112.5
N en extension sin generar la ro-

tura del conjunto vertebral y luego
se cambia el sentido de la carga
y se aplica una carga de flexion
hasta llegar al punto de ruptura
0 colapso con una velocidad de
deformacion que puede variarse
hasta un maximo 50 mm / min. La
fuerza aplicada por la maquina de
ensayos Yy la correspondiente de-
formacion se registré en un gréfi-
co del tipo x-y.

Resultados

Los resultados de los trabajos
realizados muestran que las des-
viaciones de los valores medios
obtenidos experimentalmente se
encuentran dentro del 10% del
valor medio, lo que indica la la
tendencia de los valores obteni-
dos en cada caso.

Las columnas normales del mo-
delo experimental tiene una rigi-
dez (Fly) de: 32.2 N/mm (x 3.2N/
mm) y el modelo experimental
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desestabilizado por medio de la
laminectomia Funkiquist-A mues-
tra unarigidez (F/y) de 26.8 N/mm
(£ 1.4 N/mm). Se puede apreciar
que un conjunto vertebral deses-
tabilizado presenta una reducciéon
de su rigidez de aproximadamen-
te un 20%.

La diferencia observada se
pretende recuperar a partir de
aplicar la técnica SCAM sobre
la columna desestabilizada y asi
recuperar las caracteristicas bio-
mecanicas de la columna normal

Los resultados obtenidos del
modelo experimental instrumen-
tado por el sistema de fijacion
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SCAM, mostraron una rigidez
(F/y) de 35.5 N/mm (+ 3.4 N/mm).

Discusion y conclusiones

El sistema evaluado tiene una
eficacia aceptable de fijacion
para resolver patologias que pro-
duzcan inestabilidades vertebra-
les lumbares y permite recuperar
practicamente de forma oéptima
la biomecanica del conjunto ver-
tebral devolviéndole una rigidez
similar. La diferencia de rigidez
entre la rigidez del sistema SCAM
y del conjunto normal se encuen-
tra dentro del error experimental.
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Introduccion

El término “enfermedad cere-
brovascular” define como cual-
quier anomalia cerebral produc-
to de un proceso patolégico que
comprometa la irrigacion sangui-
nea. Las alteraciones vasculares
incluyen la oclusion del lumen por
un trombo o0 émbolo, ruptura de la
pared del vaso sanguineo, lesion
o alteraciéon de la permeabilidad
de la pared del vaso, y/o aumen-
to de la viscosidad sanguinea. El
accidente cerebrovascular (ACV),
es la presentacion clinica mas co-
mun de la enfermedad cerebro-
vascular, definida como un inicio
repentino de signos cerebrales
focales asimétricos y no progresi-
vos. Por convencion, estos signos
deben permanecer durante mas
de 24 horas para calificar como
diagnostico de ACV, que general-
mente se asocia a un dafio perma-
nente en el cerebro. Si los signos
clinicos se resuelven en menos de

24 horas, el episodio se denomina
ataque isquémico transitorio (AIT).
Los ACV pueden clasificarse en
isquémicos (oclusion de un vaso
sanguineo) o hemorragicos (ruptu-
ra de un vaso sanguineo) y de ahi
radica la importancia del diagnos-
tico para determinar el prondstico
del paciente. Las causas de los
ACV son multifactoriales y dentro
de ellas se incluyen: tromboem-
bolismos asociados, asociados a
hipotiroidismo, enfermedades car-
diovasculares, procesos sépticos,
enfermedades parasitarias, embo-
lias metastasicas y tromboembo-
lismos fibrocartilaginosos. Dentro
de las causas sistémicas mas co-
munes se encuentra el hiperadre-
nocorticismo, con un porcentaje
de presentacion cercano al 50%.
También enfermedad renal croni-
ca con hipertension sistémica. En
esta comunicacion se presenta el
caso clinico de un canino, Oveje-
ro Aleman, el cual present6 signos
asociados a infarto cerebeloso.

Reseiia clinica y examenes

complementarios

El caso clinico corresponde a un
macho canino entero, raza Oveje-
ro Aleman, de 12 afios de edad,
que se presento por cuadro agudo
de alteracion de la marcha, incli-
nacion de cabeza y nistagmo con
48 horas de evolucion. Al examen
neurolégico, el paciente se encon-
traba atento al entorno, con inclina-
cion de cabeza hacia la derecha,
tetraataxia de origen cerebeloso
marcada con predominio dere-
cho, nistagmo mixto (tanto vertical
como horizontal), postura de base
ancha y tendencia a la extension
del miembro anterior derecho con
respuesta a la amenaza dismi-
nuida de ojo derecho. Se realiza-
ron examenes complementarios
sanguineos, que no evidencian-
do anormalidades. Solo faltaron
hormonas tiroideas. Se sospechd
de sindrome cerebelo-vestibular
asociado a posible ACV de tipo
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isquémico dado a que no hubo
remision del cuadro en 24 horas.
Se solicitd resonancia magnética
encefalica en secuencias T1, T1
con gadolinio, T2 y Flair en planos
sagital y transverso. Las image-
nes revelaron lesion hipointensa
en T1 vy Flair, e hiperintensa en T2
de forma triangular en region del
fléculo cerebelar derecho.

Discusion y conclusiones

Si bien en la literatura veterinaria
las publicaciones son limitadas,
se indica que los AIT cerebolosos
son la causalidad mas frecuente
de ACV, sin embargo la clinica de
este paciente fue compatible con
infarto cerebeloso. La irrigacion
sanguinea del cerebelo depende
de la arteria cerebelosa rostral la
cual se origina desde la arteria co-
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municante caudal, y de la arteria
cerebelosa caudal que nace de la
arteria basilar. La mayoria de las
comunicaciones de infartos cere-
belosos en perros se debe a una
oclusion trombdtica de la arteria
cerebelosa rostral o las ramas de
ésta, afectando principalmente al
l6bulo floculonodular. Los signos
clinicos mas relevantes de lesion
cerebelosa por infarto son inicial-
mente agudos y asociados a in-
clinacién de cabeza, hipermetria,
tetraataxia cerebelosa e inhibicion
de la contraccion flexora muscular.
En este paciente, los signos clini-
cos e imagenes fueron concluyen-
tes de infarto flocular derecho, a
excepcion de la ponderacion Flair
que debid observarse con un in-
cremento de la sefal. Esto podria
deberse a que el infarto ya no era
agudo o inflamatorio (menos de

48 h), transformandose en una
lesién necrdtica llena de liquido
libre. La signologia resolvio de for-
ma satisfactoria luego de 96 horas
de hospitalizado, aunque se indico
prondstico reservado a favorable
en espera de descartar etiologias
metabdlicas o endocrinas.

Bibliografia

- Boudreau C. An Update on
Cerebrovascular Disease in
Dogs and Cats. Vet Clin Small
Anim 48 (2018) 45-62

- Thomsen B., Garosi L., Skerritt
G., Rusbridge C., Sparrow T,
Berendt M., Gredal H. Neuro-
logical signs in 23 dogs with
suspected rostral cerebellar
ischaemic stroke. Acta Vet
Scand (2016) 58:40.



Estudio abierto no controlado
para evaluar el efecto de Ia

vet-s

NEUROLATINVET

administracion oral de ivermectina
como adyuvante en el tratamiento
de |a epilepsia farmacorresistente canina

Pellegrino F'; Nucera C'; Blanco C?

'Consultorio Profesional Veterinario. Portela 929. CABA; fernando.pellegrino2@gmail.com
2Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA. Chorroarin 280. CABA

La epilepsia idiopatica (El) afecta
al 0,5-5,7% de la poblacion canina.
El tratamiento combinado de feno-
barbital (FB) y bromuro de potasio
(Bro) es inefectivo para controlar
las convulsiones en 20-30% de los
perros. En la actualidad, y segun el
informe de consenso del Grupo de
Trabajo Internacional de Epilepsia
Veterinaria (ITVEF), el levetiracetam
(L) es el unico farmaco que podria
ser efectivo en perros con El farma-
corresistente (EIF). En Argentina,
SU USO se encuentra sumamente
limitado por los altos costos, que
impiden sostener un tratamiento
crénico, particularmente en perros
de talla mediana a grande.

En humanos, la ivermectina (IVM)
ha sido util como adyuvante en el
tratamiento de epilepsia en 32 pa-
cientes farmacorresistentes. Se co-
munico una reduccion de convul-
siones del 97%; el 57% no volvié a
presentar convulsiones, y todos se
encontraron libres de crisis segun
los criterios de la Liga Internacio-

nal contra la Epilepsia. La IVM es
un derivado de las avermectinas
beta-1a. Se elimina principalmen-
te por via hepatobiliar, con escasa
biotransformacion; la excrecion re-
nal es inferior al 2%. Es muy lipo-
filica, lo que facilita el depdsito en
tejidos grasos, que actlian como
reservorio organico. Puede causar
signos neurolégicos en algunos
perros de razas genéticamente
susceptibles; en perros de razas
no sensibles puede causar neu-
rotoxicidad por sobredosis 0 por
toxicidad acumulada. Estudios en
ciencias basicas han demostrado
que la IVM tiene efectos anticon-
vulsionantes en diferentes modelos
animales epilépticos, con 5 diferen-
tes mecanismos de accion: (1) es
agonista del acido y-aminobutirico
(GABA), actuando sobre recepto-
res del subtipo a.B.y,; (2) estimula
la liberacion presinaptica de GABA,;
(3) potencia la union de GABA con
su receptor; (4) revierte la resisten-
cia de la glucoproteina-P (gp-P)

asociada a multiples farmacos; (5)
modula la respuesta inmune.

En este trabajo evaluamos los re-
sultados del tratamiento con IVM en
9 perros con EIF; todos tenian con-
vulsiones generalizadas. Todos los
perros presentaban crisis seriadas
durante 24-72 hs que requerian in-
ternacion. Los perros 2, 3, 5y 6
presentaban comorbilidades com-
portamentales (apatia y/o agresivi-
dad). El diagnéstico se elabord con
un grado de confianza de nivel I,
de acuerdo a las recomendaciones
ITVEF Todos los perros recibian FB y
BroK; en 2 de ellos fue la Unica com-
binacion empleada. Como farmacos
adyuvantes se usaron zonisamida
(2), gabapentina (G), felbamato (F),
pregabalina (P) y L (ver tabla). Todos
los pacientes se consideraron farma-
corresistentes segun el informe de
consenso IVETF. Los propietarios de
los perros 2, 3y 5 consideraron seria-
mente la eutanasia, y todos ellos se
quejaban por el impacto negativo en
su calidad de vida.
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1. Mestizo, macho, esterilizado, 7 afios, 35 kg

2. Caniche, macho, entero, 5 afios, 6 kg

3. Mastin Napolitano, macho, entero, 1,5
afos, 50 kg

4. Mestizo, hembra, esterilizada, 4 afios, 20 kg 6 (+G,FPZ) 30(*1,6) 1
5. Caniche, macho, esterilizado, 1 afio, 15 kg
6. Mestizo, macho, esterilizado, 6 afios, 10 kg

N°FAEs AD NCA NCD

3 (+2) 8(*27) 5(*17) 1
4(+GZ) 90(x64) 14(=1) 7
0 40 (5 16(¥2) 5
7(%1) 7

4(+L,G) 27(3) 20(x2) 7
0 38(¥7,6) 25(%9H) 6

ECSA ECSD IIA. LID.

%RFC Tiempo
0 ¥12 =18 375 3m
66 34 84 14m

4
5 ¥14 =20 60 14 m
2
3

¥29 F69 43 17m
11 17 26 10m
4 12 =18 34 16 m

FAEsAD: Farmacos antiepilépticos adyuvantes al FB y Bro; NCA: N° convulsiones antes del tratamiento con IVM (* promedio mensual);
NCD: N° convulsiones después del tratamiento con IVM (¥ promedio mensual); ECSA: episodios de crisis seriadas antes del tratamiento;
ECSD: episodios de crisis seriadas después del tratamiento; I.1.A.: Intervalo interictal antes del tratamiento, en dias (* promedio);

1.1.D: Intervalo interictal después del tratamiento, en dias (¥ promedio); %RFC: porcentaje de reduccion de la frecuencia de convulsiones;
Tiempo: meses de tratamiento

Se inici6 la terapia con IVM a
600 ug/kg/dia por via oral en 9 pe-
rros, con el consentimiento de los
propietarios. Se realizé un estudio
piloto de eficacia, abierto no con-
trolado, en el que cada paciente
sirvib como su propio control; se
compararon la frecuencia mensual
de convulsiones (FMC), el intervalo
interictal (1.1.) y los episodios de cri-
sis seriadas (ECS) durante el perio-
do de intervencion, con el periodo
de referencia antes del tratamiento.
Tres (3) de los perros abandonaron
la terapia por los efectos adversos
(sedacion y ataxia en 2; gastroente-
ritis en uno). En 2 casos los propie-
tarios suspendieron el tratamiento
después de un tiempo (Perro 1: 3
meses; Perro 5: 10 meses; ver ta-
bla) por considerarlo inefectivo; de
cualquier modo, estos animales
fueron incluidos en el analisis. La
perra 4 fallecié por causas ajenas
a la El. Los otros perros mantienen
la terapia en la actualidad. Las va-
riables registradas se presentan en
la Tabla. En todos los casos se rea-
lizaron pruebas de comparacion
apareada de las medias 0 media-
nas de las observaciones con un
nivel de significacion a=0,05.

En todos los casos se logré una
reduccion de la frecuencia de con-
vulsiones. Los perros 2 y 3 alcan-
zaron un control satisfactorio de las
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crisis (reduccion > 50%). El perro
2 alcanzé un estado libre de crisis,
de acuerdo al informe de consen-
so IVETF. La reduccion de la FMC
se estimé en 2,383 crisis/perro/mes
conunlC,, (0,46;4,20) (p = 0,024,
prueba t apareada). El promedio
del aumento del I.I. fue de 15 + 6
dias (p = 0,0028 prueba de Wilco-
xon). El promedio de la reduccion
de los ECS fue de 25 + 1 (p =
0,0368 prueba de Wilcoxon).

En general, los efectos del trata-
miento empezaron a hacerse evi-
dentes a partir de los 3 meses de
iniciado. El perro 1 no repitid crisis
seriadas y el resto disminuyd su fre-
cuencia o gravedad; cuando las tu-
vieron, se manejaron en forma am-
bulatoria sin requerir internacion.
Segun los propietarios, en todos
los casos las convulsiones fueron
de menor intensidad y la recupe-
racion pos ictal fue mas rapida;
desaparecieron las comorbilidades
comportamentales, con un impacto
positivo en la calidad de vida de los
perros y de los propietarios. No se
observaron efectos adversos en los
6 perros que mantuvieron la terapia
durante al menos 3 meses.

Esta investigacion piloto, con las
limitaciones inherentes al tipo de
estudio y al tamafno muestral, per-
mite establecer como conclusion
preliminar que la IVM es una droga
potencialmente promisoria para la

EIF canina. Tuvo buena tolerabili-
dad en 66% de los perros y logrd
un impacto positivo en el control de
las convulsiones, en las comorbi-
lidades comportamentales y en la
calidad de vida de los perros y sus
propietarios. Es necesario realizar
una mayor cantidad de estudios
clinicos controlados aleatorizados
con inclusiéon de un grupo control
para garantizar la eficacia y la se-
guridad de la IVM como farmaco
coadyuvante en el tratamiento de
la El canina.
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Introduccion

La meningoencefalitis (ME) es
una enfermedad inflamatoria re-
currente con una prevalencia del
30-45% de los gatos con afeccion
del sistema nervioso, patologia
de complejo diagndstico etiolégi-
co. Su origen puede ser infeccio-
so donde se describen agentes
como Peritonitis infecciosa felina,
Criptococosis y Toxoplasma gon-
dii 0 puede ser de origen desco-
nocido (MUOQO).

Reseia

Se presenta a la clinica pacien-
te felino macho de 1 afio y 4 me-
ses, pelicorto doméstico, indoor,
con estado de vacunacion al dia,
negativos a examenes de retrovi-
rales (ViLeF/VIF). Los propietarios
consultan por cuadro de inclina-
cién encefélica y caminata errati-
ca de un dia de evolucion.

Examen clinico

En el examen clinico se ob-
servan pruebas propioceptivas
normales, ventro-flexiéon a la iz-
quierda encefélica, caminata
plantigrada, compromiso parcial
de la conciencia, inapetencia,
convulsiones en un inicio foca-
les que luego progresan a to-
nico-clénicas vy reflejos espina-
les normales. Se neurolocaliza
como sindrome multifocal ence-
falico, se solicita hospitalizacion,
examenes de sangre (Hemogra-
ma + Perfil Bioguimico), muestra
de fluido cerebroespinal (FCE)
y PCR en sangre y en FCE para
detectar Toxoplasma gondii.

Resultados

Los resultados de examenes de
sangre estuvieron dentro de pa-
rametros normales, el analisis de
FCE mostré pleocitosis linfocitica

NEUROLATINVET

(180 cel/ul) con proteinorraquia
(30,9 mg/dl) y PCR positivo en
sangre y negativo en FCE, hallaz-
gos que confirmaron la sospe-
cha de ME. Se inicia tratamiento
con Clindamicina (15mg/kg BID),
Prednisona (1mg/kg SID) y Leve-
tiracetam (20mg/kg TID).

Discusion y conclusiones

La ME es una enfermedad infla-
matoria comun en los gatos que
genera variada signologia nervio-
sa. En este caso el tratamiento se
inicia con el uso de corticoides
desde que ingresa el paciente al
hospital con una duracion total de
63 dias (cada 21 dias se reduce
la dosis). Se optd por agregar por
agregar Clindamicina (por 35
dias) ya que no existe la posibi-
lidad de descartar la presencia
del parasito, y el uso de un anti-
convulsionante para prevenir nue-
vas convulsiones (por 90 dias).
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El paciente tratado comienza a
mejorar, la inclinaciéon encefélica
desaparece, no presenta convul-
siones, comienza a estar atento
al medio y a mejorar la caminata
dentro de los 7 primeros dias de
tratamiento. Se mantuvo en con-
troles semanales hasta el fin del
tratamiento, presentando mejoria
clinica y actualmente lleva 7 se-
manas sin NUevos signos nervio-
sos. En este caso no se obtuvo
una diagnostico etioldgico pero
se consider6 la posibilidad de ME
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por toxoplasmosis, aungue no se
descarté la opcion de un FMUO
(Meningoencefalitis de origen
desconocido felino).
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Introduccion

Las patologias raquideas re-
presentan cerca del 50% de los
problemas neuroldégicos cani-
nos, aumentando su incidencia
con la edad, como la estenosis
vertebral. Esta Ultima, refiere una
serie de alteraciones congénitas
y/o adquiridas, como reduccion
de didametro del canal vertebral.
El tratamiento en fase aguda es
farmacoterapia, reposo y fisiote-
rapia, y a largo plazo se indica
generalmente laminotomia o lami-
noplastia. Con ambos abordajes
quirdrgicos se realiza avulsion de
tejido 6seo asimétricamente, con
inevitable alteracion de la biome-
canica raquidea. Por otro lado,
estudios morfométricos del raquis
confirman que el perimetro éseo
medular en las intumescencias es
reducido, constituyendo un factor
de incidencia relevante, en es-
tenosis del canal vertebral. Esto
sugiere la necesidad de indagar
en: mejorar la efectividad de la la-
minotomia o laminoplastia, lograr

un canal vertebral mas amplio,
evitar recidivas post-quirtrgicas,
y conservar la mayor integridad
raquidea posible. Los objetivos
son: a) Elaborar un modelo de
espinoplastia en preparados ca-
davéricos caninos, destinada a
ampliar el canal vertebral. b) Es-
tablecer parametros morfolégi-
cos de referencia, en preparados
cadavéricos de caninos, para la
implementacion el modelo de es-
pinoplastia.

Material y método

Se trabajé con cadaveres de
caninos fijados con solucién de
formol (n=10), mayores de sie-
te anos, de 15 a 35 Kg de peso,
diferentes razas y ambos sexos,
todas donaciones de veterinarias.
Se realizd radiografia previo vy
posterior al desarrollo del modelo
de espinoplastia para control de
altura del canal vertebral. Se di-
secaron las partes blandas hasta
exponer apofisis articulares, lami-
nas y apofisis espinales en region

cervical y lumbar. Luego se reali-
z6 laminotomia bilateral parcial a
lo largo del borde lateral de cada
lamina, resecando hueso cortical
externo y parte del esponjoso,
generando una especie de canal
6seo, sin llegar a la cortical inter-
na. Posteriormente se realizé una
espinotomia medial seguida de
espinoplastia con cemento qui-
rargico, el que se utilizé a manera
de cufia montandolo verticalmen-
te entre ambos restos de apdfisis
espinosa producidos por la espi-
notomia. La cufia de cemento se
disefid en forma de T invertida
(una lamina vertical similar a la
apdfisis espinosa, en altura y lon-
gitud, unida otra lamina pequefio
horizontal similar a una porcion
de techo del canal vertebral, en-
tre ambas laminas una depresion
para alojar el angulo espino-lami-
nar de la vértebra). Se reposicio-
naron los tejidos blandos simulan-
do cierre quirurgico. Se estimaron
parametros morfolégicos &seos
en la superficie e interior del canal
vertebral. Los datos se procesa-
ron con Excel.
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Resultados

Se establecio: Una linea sagital
para la espinotomia, coincidente
con el vértice de las apdfisis espi-
nosas contiguas, a nivel cervical
y lumbar. Una linea parasagital
para la laminotomia bilateral par-
cial, que a nivel cervical se defi-
ne por el borde medial de cada
apofisis articular craneal con el
borde medial de cada tubérculo
dorsal de cada apdfisis articu-
lar caudal de la misma vértebra,
y a nivel lumbar, también una li-
nea parasagital que une el borde
medial de cada apdfisis articular
craneal con el borde medial de
cada apdfisis articular caudal de
la misma vértebra. Con respecto
al perimetro 6seo vertebral obser-
vado en las radiografias, el canal
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vertebral a nivel cervical (C3-C7)
y lumbar (L3-L7) mostré una am-
pliacion significativa en su radio
dorsal, incrementandose entre 2
mm a 3x0,5 mm la altura de este.

Discusion y conclusiones

Se logr6 establecer parame-
tros morfolégicos que permitirian
protocolizar la laminotomia dorsal
parcial. La espinoplastia constitui-
ria un posible modelo quirdrgico,
basado en la laminotomia con-
vencional, pero menos invasivo,
permitiendo aumentar la altura del
canal vertebral. Para lo cual, debe
resecarse hueso cortical externo y
parte del esponjoso, dejando surco
acanalado de forma de triangulo in-
vertido, para que la cortical interna
actue a manera de bisagra al mon-
tar la cufia de cemento quirdrgico.

Conseguimos fundamentar anaté-
micamente un modelo quirdrgico
en busca de resolver la estenosis
vertebral.
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Introduccion

La ketamina antagonista del
receptor NMDA fue creada en la
década del 60 como anestésico
disociativo para nifios y adultos;
rapidamente ocupo un lugar
fundamental en medicina vete-
rinaria. Con el tiempo se le atri-
buyeron otro tipo de utilidades
como analgésico, antidepresivo
e incluso anticonvulsivante para
algun tipo de estado epiléptico
refractario. En nuestro laborato-
rio lo utilizamos como anestési-
co para la colocacion de canu-
las intracerebrales en dosis de
70 mg/kg.2 En el caso de su uso
como analgésico para dolor de
origen central y neuropético la
dosis es muy por debajo de

la utilizada para llegar al plano
quirargico. Por lo que es fun-
damental saber si estas dosis
conllevan consecuencias a ni-
vel cognitivo y qué cambios se
producen a nivel metabdlico en
las estructuras cerebrales impli-
cadas en dichos procesos. En
trabajos previos demostramos
que la ketamina no produce alte-
racion en el patrén de movimien-
tos con dosis inferiores a 5 mg/
kg pero provoca detrimento de
la memoria de trabajo asociado
a alteraciones metabdlicas de la
corteza prefrontal e hipocampo.
La amigdala es una estructura
que forma parte del sistema lim-
bico, esta formada por muchos
nucleos, se la relaciona con el
miedo, la ansiedad y los procesos
de memoria.

Objetivos

Comprobar las alteraciones so-
bre la cognicion (adquisicion de
la memoria) en la ratas (Rattus
norvegicus) por efecto de dosis
subanetésicas de ketamina y co-
rrelacionar esas dosis con altera-
ciones en la actividad metabdlica
de la amigdala.

Materiales y método

Ratas macho (Rattus norvegi-
cus) derivadas de la cepa Holtz-
man fueron sometidas a un test
de evitacion pasiva. Se dividieron
en cuatro grupos: Control (inyec-
cién de solucion salina, n=10);
Ketamina (1,25 mg/kg, n=10);
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Ketamina (2,5 mg/kg, n=10) y
Ketamina 5 mg/kg (n=10). Para
la medicion de actividad metabo-
lica, mediante la prueba de bro-
muro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)
-2,5-difeniltetrazolio  (MTT), se
utilizaron 4 grupos: Salina Con-
trol (n=3), Ketamina 1,25 mg/kg
(n=5); Ketamina 2,5 mg/kg (n=5)
y Ketamina 5 mg/kg. Posterior a
los procedimientos, se retiraron
las estructuras cerebrales a es-
tudiar (amigdala) a los 8 minutos
de aplicado el tratamiento. Los
animales de las pruebas compor-
tamentales fueron eutanasiados
al final de los experimentos por
exceso de tiopental sodico. Los
animales de las pruebas metabo-
licas se sacrificaron por la técnica
de decapitacion.

El proyecto de investigacion
cuenta con el aval del comité ins-
titucional para el cuidado y uso de
animales de laboratorio (CICUAL)
de la Facultad de Ciencias Médi-
cas de la Universidad Nacional
de Cuyo n°97/2017 y 127/2018.
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Resultados

La significacion se estudid me-
diante el test de ANOVA segui-
do por el test de Student-New-
man-Keuls. En todos los casos
un valor de p<0.05 (dos colas)
se considerd significativo. Los
resultados son reportados como
media y error standar de la media
(SEM).

Se observé un menor tiempo de
latencia 1 (p<0,05) que es el tiem-
po que demord la rata en introdu-
cir ambas patas delanteras en la
camara oscura con las 3 dosis
de ketamina, y una disminucion
en la latencia 2 (p<0,05), tiempo
que demord la rata en introducir
ambas patas traseras en la cama-
ra oscura, con Ketamina 2,5y 5
mg/kg. Ademas, se evidencié una
disminucioén en la actividad meta-
bolica de la amigdala con la dosis
de 1,25 mg/kg (p<=,01) y 2,5 mg/
kg (p<0.001) en comparacion con
el grupo control.

Conclusiones

El uso de Ketamina evidencio
cambios conductuales en los
grupos de animales estudiados
coincidiendo con una disminu-
cion de la actividad metabdlica
de las estructuras estudiadas. Es-
tos cambios se tradujeron en una
alteracion en la adquisicion de la
memoria.
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Introduccion

Los nervios somaticos de todos
los vertebrados evidencian estria-
ciones transversales en su super-
ficie, debido a un artefacto 6ptico
producido por la luz cuando inci-
de sobre el nervio con un angulo
proximo a los 45°. Estas estriacio-
nes en los nervios, perceptibles a
simple vista, se deben a la trayec-
toria de los axones en el interior
del perineuro, que no tendria un
trayecto rectilineo, sugiriéndose
un trayecto ondulante o un tra-
yecto helicoidal en algunas pu-
blicaciones. El trayecto sinuoso
de un nervio proximo a inervar
un musculo es el que admite los
movimientos de extension vy fle-
xién de los miembros sin produ-
cirse dafno en los axones. No se
conoce concretamente cual es el
significado de estas estriaciones
transversales visibles en la super-
ficie de los nervios. Por otro lado,
cuando se producen lesiones de
nervio somatico, que requieren de

reconstruccion quirdrgica seria
importante contar con parametros
que indiquen la viabilidad del ner-
vio. Los objetivos son: a) Evaluar
electrofisiolégicamente  nervios
de rata sometidos a estiramiento
mecanico, en relacion a sus es-
triaciones de superficie in vitro. b)
Determinar mediante microscopia
electrénica de barrido, caracteris-
ticas microanatémicas en nervios
de rata, con y sin elongacion me-
canica previa.

Materiales y método

Se trabajo con ratas Wistar ma-
chos (n=24), de 90 dias de edad,
de entre 250 a 350 gr de peso.
Previo complimiento de normas
bioéticas sobre el uso de animales
experimentales, se resecé ambos
nervios ciaticos (4,5 cm de longi-
tud) de cada animal. Se realizaron
estudios electrofisiolégicos en 24
nervios derechos (registrando el
comportamiento de potencial de
accion mediante software ADQ),

utilizando la camara de Lorente
de No para electroestimulacion y
control del estiramiento mecanico
del nervio en forma simultanea.
El pulso de estimulacion eléctrica
fue, previo a la determinacion de
umbral, dos veces supramaximal.
El estiramiento mecanico se reali-
z6 milimetro a milimetro hasta que
el potencial de accion se atenua-
ba 50%. Durante todo el proceso
se iluminé la superficie del nervio
con un angulo de 45° para obser-
var comportamiento morfoldgico
de superficie. Los registros de
potencial de accion fueron pro-
mediados con el software ADQ
para su representacion gréfica.
Inmediatamente posterior a los
estudios electrofisiologicos, 12
nervios izquierdos (sin estudio
previo) y 12 nervios derechos
(previamente estudiados median-
te electroestimulacion y elonga-
cion), fueron procesados para es-
tudios de microscopia electrénica
de barrido en el CIME de Tucu-
man, registrandose las observa-
ciones mediante fotografias.
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Resultados

Los estudios mecanicos vy
electrofisioldégicos sobre el
nervio mostraron que: el po-
tencial de accién se mantiene
sin alteracion irreversible has-
ta el 20% de estiramiento, en
relacion a la longitud del ner-
vio, permitiéndole mantener su
maxima amplitud; con el 20%
de estiramiento se produjo un
aumento del 20% de la velo-
cidad de conduccioén; cuando
se supero este 20% de estira-
miento, la morfologia super-
ficial del nervio se alter6 de
forma irreversible. La micros-
copfa electrénica de barrido
mostrd: axones somaticos sin
alteracion superficial en to-
dos los nervios; micro plexos
nerviosos y micro tractos ner-
viosos, que se relacionaban y
anastomosaban directamente
con axones somaticos.
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Discusion y conclusiones

El comportamiento electrofisiold-
gico del nervio in vitro durante el
estiramiento, indica que su funcio-
nalidad se mantiene mientras no
supere el 20% de elongacion, dato
relevante a considerar durante la
neurocirugia reconstructiva del ner-
vio. El incremento de la velocidad
de conduccion indicaria que los
axones se ordenaron en linea rec-
ta acortando la distancia real en-
tre estimulo — registro. Cuando se
supera el 20% de estiramiento, el
nervio se deteriora y las estriacio-
nes transversales se atendan hasta
desparecer, posiblemente debido
a alteraciones mecanicas intraa-
xonales, sugiriendo que las estria-
ciones transversales de superficie,
observables macroscopicamente,
podrian actuar como posibles indi-
cadores de viabilidad nerviosa. En
cuanto a los micro plexos y micro
tractos nerviosos relacionados con

los axones somaticos, evidenciados
morfolégicamente por primera vez
en el nervio, no se modificaron con
la elongacion del nervio. Ademas,
poseen caracteristicas morfologi-
cas similares a los descritos en los
vasos sanguineos, pudiendo repre-
sentar fibras nerviosas adrenérgi-
cas destinadas a modular la fun-
cién de los axones, observaciones
que requieren estudios molecula-
res e inmunohistoquimicos futuros.
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Introduccion

La incidencia actual de tumores
espinales en perros y gatos es
desconocida, pero aparentemen-
te es menor que las neoplasias
cerebrales. Los tumores espinales
pueden clasificarse como prima-
rios 0 secundarios y se subdivi-
den segun su ubicacion en: neo-
plasias extradurales, intradurales/
extramedulares, intramedulares
0 de patrén mixto. La neoplasia
espinal mas frecuente en perros
es el meningioma y en felinos el
linfoma. El Sarcoma Histiocitico
(SH) es una neoplasia altamente
maligna de baja incidencia, tanto
en caninos como en felinos, y en
el sistema nervioso central (SNC)
se ubica fundamentalmente en el
cerebro.

En esta comunicacion se pre-
senta el caso clinico de un cani-
no, Boyero de Berna de 6 afios, €l
cual presenté un SH espinal con
signos de alteracion de la marcha
en sus cuatro extremidades.

Reseiia, examenes clinicos

y métodos complementarios

El caso clinico corresponde a
un canino hembra esterilizada,
raza Boyero de Berna, de 6 afios
de edad, que se present6 por do-
lor inespecifico y alteracion de la
marcha principalmente con sus
miembros toracicos.

Al examen neurolégico el pa-
ciente se encontraba braquipa-
résica ambulatoria con alteracion
propioceptiva consciente de am-
bas extremidades, tendencia a
ventroflexion de cabeza y dolor
espinal cervical a la palpacion
paravertebral. Miembros pélvicos
manifestaban paraataxia sin alte-
racion propioceptiva consciente.
Reflejos espinales de las cuatro
extremidades sin alteraciones vy
sensibilidad profunda conserva-
da en todos sus miembros. Resto
del examen clinico sin anormali-
dades. Se sospecha de sindrome
espinal cervical segmento C1-C5
por lo que se indica resonancia
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magnética cervical en segmen-
to C1-C5 en ponderacion T1, T1
con sales de gadolinio, T2 y STIR
en planos sagital, dorsal y trans-
verso. Las imagenes revelan en
secuencia T1 corte dorsal una
lesibn ovoide isointensa de ubi-
cacion intra dural, extramedular
derecha en C3 que comprime
medula espinal hacia medial. Se
realizé laminectomia exploratoria
utilizando lupa quirdrgica a nivel
de C3 en donde se extrae masa
lobulada intra dural. El tumor se
extrajo a través de diseccion cui-
dadosa sin necesidad de realizar
durectomia. El paciente fue pre-
medicado con midazolam 0.3 mg/
kg iv y ketamina 0.5 mg/kg iv y se
induce con propofol en dosis de
3 a 4 mg/kg iv. Se mantiene con
gas isoflurano, tramadol, lido-
caina y ketamina como infusion
analgésica continua. La masa fue
derivada a estudio histopatolégi-
co, el cual confirma un Sarcoma
Histiocitico. En nuestro pals aun
no se cuenta con estudio inmu-
nohistoquimico para confirmacion
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definitiva de sarcoma histiocitico,
a pesar que este examen se reali-
za para un diagnoéstico por exclu-
sion. Al cabo de 3 dias, el pacien-
te es dado de alta y logra marcha
s6lo ataxica y sin evidencia de
dolor. A los 10 dias se controla y
se observa una muy buena evolu-
cién, conociendo que el prondsti-
CO y expectativas de vida no son
buenas.

Discusion y conclusiones

Los SH son neoplasias malignas
que afectan a diferentes tejidos,
con mayor frecuencia en la raza
Boyero de Berna. Si bien las co-
municaciones de la ubicacion de
los SH son principalmente a nivel
pulmonar, linfondédulos, bazo, el
tejido nervioso no esta exento de
presentar este tipo de neoplasias.
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Se describe que la presentacion
de los SH a nivel de SNC es muy
baja y su ubicacién se centra
principalmente a nivel cerebral.
Las comunicaciones indican que
representan aproximadamente el
5% de las neoplasias cerebrales
primarias y el 4.5% de las neopla-
sias secundarias (metastasis). A
nivel espinal la casuistica del SH
reportada es mas limitada aun,
sin embargo, existen publicacio-
nes donde se obtiene que el 21%
de los SH situados en el SNC se
ubican a nivel espinal (intradural/
extramedular), siendo la region
toraco lumbar (T3-L3) la mas fre-
cuente, seguida de la region cervi-
cal (C1-C5) y lumbosacra (L4-S3),
y tienden a confundirse imageno-
l6gicamente con meningiomas, lo
que hace indudablemente impres-
cindible dar este otro pre diagnés-
tico. En este caso, la paciente se

recuperd satisfactoriamente de la
cirugia, pero se indicé un pronosti-
co desfavorable.
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