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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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sobre el papel del veterinario en la sociedad.
En el marco de este debate, la Organizacion
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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 4. Neuropatias periféricas degenerativas no sindromicas

Pellegrino, Fernando C*

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

Las neuropatias periféricas de-
generativas (NPD) son un extenso
grupo de trastornos neurolégicos
caracterizados por una degenera-
cion progresiva del sistema nervio-
so periférico (SNP) dependiente de
la longitud de los nervios, con gran
heterogeneidad fenotipica y gené-
tica (Correard et al. 2019). Cuando
se puede demostrar una conexion
familiar entre los casos afectados,
las NPD se denominan heredita-
rias, mientras que para los casos
en los que no se verifica esta cone-
xion se utiliza el término esporadi-
cas (Granger 2011).

Las NPD hereditarias y espora-
dicas pueden ser sindrémicas o
no sindrémicas. Las primeras son
parte de un proceso degenerati-
VO generalizado que compromete
tanto al sistema nervioso central
(SNC) como al periférico (Coates
y O’Brien 2004; Granger 2011).
Los animales afectados presentan
un conjunto de signos clinicos que
no pueden ser explicados por una
lesién Unica, central o periférica;

también se han denominado axo-
nopatias centrales-periféricas dis-
tales (Coates y O'Brien 2004). Las
NPD no sindrémicas causan signos
clinicos relacionados exclusiva-
mente al compromiso del SNP.

Clasificacion

En medicina veterinaria se he
propuesto la siguiente clasificacion
para las NPD no sindrémicas: (1)
Neuropatias Hereditarias Motoras
y Sensoriales (NHMS) cuando el
compromiso de los nervios peri-
féricos es mixto (sensoriomotor);
(2) Neuropatias Hereditarias
Sensoriales y Autondmicas
(NHSA) cuando el compromiso de
los nervios periféricos es exclusi-
vamente sensorial, asociado 0 no
con alteraciones autonémicas; y (3)
Neuropatias Esporadicas Motoras
y Sensoriales (NEMS) (Granger
2011) (tablas 1y 2).

Las NPD de los perros, con al-
gunas diferencias, son muy se-
mejantes a las de los humanos.
Las NHMS no sindrémicas pro-
ducen manifestaciones clinicas

similares a la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth  (CMT) de
los humanos, cuyo hallazgo neu-
ropatolégico dominante es la de-
generacion axonal. En la litera-
tura humana, los autores suelen
referirse a las NHMS utilizando
el término enfermedad de CMT
(Charcot 1886; Suter y Scherer
2003; Axelrod y Gold-von Simson
2007; Pareyson y Marchesi 2009).
Las NHSA en los perros, de for-
ma similar a los humanos, son
muy raras y habitualmente se
denominan como Sindromes de
Mutilacion Acral (SMA) (Correard
et al. 2019) (véase tabla 2).

Las NPD no sindrémicas suelen
describirse de acuerdo a los sig-
nos clinicos que producen, como
por ejemplo el complejo polineu-
ropatia-paralisis laringea en el
Délmata, Rottweiler o Perro de
Montafia de los Pirineos (Braund
et al. 1994; Mahony et al. 1998;
Gabriel et al. 2006), entre otras
razas (véase tabla 1). También
pueden ser separadas en grupos
en base a su fenotipo histopatoldgi-
€0, su modo de herencia, y el com-
promiso clinico motor y/o sensitivo.
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Tabla 1. Revisidn y clasificacion de las Neuropatias Motoras y Sensoriales Hereditarias y Esporadicas (adaptado de Granger 2011)

Neuropatias axonales con paralisis laringea

Edad de inicio Herencia Signos clinicos Gen implicado Prondstico

Dalmata 2-12 meses AR? G,MEYPL - Reservado/grave
Alaskan Malamute 3-19 meses AR? G, PL NDRG1 Progresivo (meses)
Rottweiler* 9-13 semanas AR? G,MEYPL - Grave
Leonberger/San Bernardo (PNL1)** 1-3 afios AR?/ligado X? G, PL ARHGEF10 Reservado/grave
Leonberger (PNL2) 1-10 afios AD PI? G, PL GJA9 Progresivo (meses)
Spinone ltaliano 8-10 afios AR? G,PL - DND
Montafia de los Pirineos™ 2-5 meses AR? G,MEyPL - Progresivo (meses)
Pastor de Tatra 4 afios Esporédico G,PL Progresivo (meses)
Terrier Negro Ruso 3 meses DND G,PL - Grave
Greyhound 3-9 meses AR? G, PL NDRG1 Progresivo (meses)
American Staffordshire terrier 1-6 meses AR G, MEYPL - Progresivo (meses)

Neuropatias axonales sin paralisis laringea

Edad de inicio Herencia Signos clinicos Modo de Herencia Prondstico
Pastor Aleman 14-18 meses AR G,ME Progresivo (meses)
Gran Danés 1.3 afios Esporadico G 0 - GraF\)/reoérip;ig)o
Pastor Aleman 9 afios DND GRE Progresivo (meses)
Rottweiler 1.5-4 anos AR? G @0 - Progresivo (meses)
Boyero de Flandres 16-33 meses AR? G @ - Progresivo (meses)

Neuropatias mixtas o intermedias (axonales/desmielinizantes)

Edad de inicio Herencia Signos clinicos Modo de Herencia Prondstico
Cocker Spaniel 8-9 afios Esporédico & === Progresivo (afos)
Gran Danés 5 afios Esporadico G 0 Grave (rdpido
progreso)
Alaskan Malamute 7-18 meses AR? G,MEYPL - Reservado

Neuropatias desmielinizantes

Edad de inicio Herencia Signos clinicos Modo de Herencia Prondstico
Beagle 14 semanas DND G,ME @ - DND
Schnauzer Miniatura 14-31 meses AR? G, MEy PL SBF2 Bueno
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Tabla 1. Revision y clasificacion de las Neuropatias Motoras y Sensoriales Hereditarias y Esporadicas (adaptado de Granger 2011) (cont.)

Neuropatias severas desmielinizantes

Edad de inicio Herencia Modo de Herencia Pronodstico

Signos clinicos

Répido progreso/

7-12 semanas AR
estable

Mastin Tibetano G, PL

DND G

AR: autosdmico recesivo; PI: penetrancia incompleta G: generalizados; ME: megaestfago; PL: pardlisis laringea; DND: datos no disponibles;
PNL1: polineuropatia del Leonberger tipo 1; PNL2: polineuropatia del Leonberger tipo 2. * Se encontrd sordera en un perro. ** Posible
paresia del nervio facial

Retriever Dorado 5.7 semanas

Reservado/bueno

Tabla 2. Revision y clasificacion de las Neuropatias Hereditarias Sensoriales y Autondmicas (adaptado de Granger 2011y Correard et al. 2019)

Raza Edad de inicio Herencia Signos clinicos  Gen implicado Prondstico

Doberman 6 meses-7 anos AR? S e Bueno (raramente progresa)
Border Collie 2-7 meses AR S,A FAM134B Reservado/Grave
Mestizos 8 meses Esporadico? S, A FAM134B Grave
Dachshund Pelo Largo 8-12 semanas AR? SAn e Reservado/Grave
Terrier de Jack Russell Nacimiento Esporadico SSA Lentamente progresiva
Gran Danés* 1-5 afios Esporadico SSA e Reservado/Grave
Chihuahua 21 meses Esporadico SSA e Grave
Pinscher Miniatura 5-12 meses Esporadico s e Grave

Fox Terrier <1 afo Esporadico s - Lentamente progresivo
Beagle 1 afio Esporadico SSA - Lentamente progresivo
Spaniel Francés 2-12 meses AR? S GDNF Reservado/Grave
Pointer Alemén Pelo Corto 2-12 meses AR? S GDNF Reservado/Grave
Pointer Inglés 2-12 meses AR? S GDNF Reservado/Grave
Springer Spaniel Inglés 2-12 meses AR? S GDNF Reservado/Grave
Cocker Spaniel Inglés** GDNF Portador

AR: autosémico recesivo; S: sensoriales (ataxia propioceptiva, automutilacion); A: autonémicos

* Episodios frecuentes de dilatacion gastrica, y atrofia muscular generalizada progresiva
** Son portadores asintomaticos

De acuerdo al fenotipo neuro-
patolégico, la degeneracion del
nervio periférico puede afectar
a la mielina (formas desmielini-
zantes) (fig. 1), al axén (formas
axonales) (fig. 2 y fig. 3), 0 a
ambas estructuras a la vez (for-
mas mixtas o intermedias) (fig. 4),
proporcionando un criterio Util para

distinguir los distintos tipos histo-
l6gicos de NPD (Coates y O'Brien
2004; Granger 2011) (véase tabla
1). La desmielinizacion segmenta-
ria primaria es causada por altera-
ciones de las células de Schwann
o de la vaina de mielina, mientras
que la degeneracion axonal resulta
de enfermedades del propio axon.

En algunas enfermedades también
ocurren procesos repetidos de
desmielinizacion y remielinizacion
(Coates y O'Brien 2004). En unos
pocos casos se ha comprobado
fehacientemente el modo de he-
rencia, y en algunas NPD se han
descrito las mutaciones genéticas
causativas (véanse tablas 1y 2).
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Figura 1. Preparacion de fibras nerviosas aisla-
das del nervio ulnar de un Schnauzer miniatura
con polineuropatia desmielinizante. La variablidad
del grosor de la vaina de mielina es evidente, con
numerosas areas de desmielinizacion segmenta-
ria (A, B, flechas, y C) y areas de engrosamiento
de la vaina de mielina consistente con tomacu-
la (C, Dy E). Barra = 100 um (A-C) y 25 um (D,
E). Tomado de: Vanhaesebrouck A.E., Couturier
J., Cauzinille L., et al. 2008. Demyelinating poly-
neuropathy with focally folded myelin sheaths in
a family of Miniature Schnauzer dogs. J Neurol
Science;275:100-105.

(o Jy
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Figura 2. Secciones semi-gruesas (1 um) embebidas en resina del nervio ulnar de un Schnauzer miniatura con poli-
neuropatia desmielinizante, tefiido con azul de toluidina. Se observan vainas de mielina anormalmente delgadas (A,
B, asteriscos), racimos en regeneracion (A, circulos) y bucles de mielina redundantes consistentes con tomacula (A,
B, cabeza de flecha). También se encuentran células de Schwann hipertréficas o hinchadas (B, circulo). Tomado de:
Vanhaesebrouck A.E., Couturier J., Cauzinille L., et al. 2008. Demyelinating polyneuropathy with focally folded myelin
sheaths in a family of Miniature Schnauzer dogs. J Neurol Science;275:100-105
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Figura 3. Neuropatologia de musculo y nervio periférico en perros Alaskan Malamute con polineuropatia debida
a una mutacién en el gen NDRG1. Secciones transversas representativas del musculo tibial craneal y del nervio
peroneo de 2 hembras Alaskan Malamute de 2 afios de edad (A, B) y 3 afios de edad (C, D) con hallazgos histo-
patolégicos consistentes con polineuropatia. Se observan grandes y pequefios grupos de miofibras atréficas de
severidad variable e infiltracion grasa (A, C. Tincion HE). En secciones de nervio embebido en resina se evidencia
una moderada a marcada deplecion de fibras mielinizadas (B, D. Tincion de azul de toluidina). La pérdida de fibras
nerviosas resulté de la degeneracion axonal crénica (flechas en B, D). Barra = 50 um. Tomado de: Bruun C.S.,
Jaderlund K.H., Berendt M, et al. 2013. A Gly 98Val mutation in the N-Myc downstream regulated gene 1 (NDRG1) in
Alaskan Malamutes with polyneuropathy. PLoS One. 2013;8(2):e54547.
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Figura 4. Hallazgos neuropatoldégicos mas consistentes en Greyhounds con
polineuropatia (A) comparadas a perros sanos (B). En (A) se muestran los
hallazgos microscoépicos en el nervio del perro afectado: en los estadios
avanzados, los nervios mixtos muestran una disminucién de las grandes fi-
bras A (alfa) mielinizadas, incluyendo fibras motoras y aferentes. Las fibras
restantes frecuentemente exhiben atrofia axonal la/lb y subsecuente ajuste
de la vaina de mielina (marco). Multiples ovoides de mielina indican degene-
racion simil walleriana (cabezas de flecha negras). Ocasionalmentre se ven
patrones de hipomielinizaciéon (cabezas de flecha blancas). Barra = 100 um.
Tomado de: Drégemuller C., Becker D., Kessler B., et al. 2010. A Deletion in
the N-Myc Downstream Regulated Gene 1 (NDRG1) Gene in Greyhounds with
Polyneuropathy. PLoS ONE;5(6):e11258. doi:10.1371/journal.pone.0011258.
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La Parélisis Laringea, no como
un componente de las NHMS, sino
Como una mononeuropatia heredi-
taria, merece una mencion aparte.
La primera comunicacion de esta
forma de neuropatia corresponde
al Boyero de Flandres (Venker-van
Haagen et al. 1978), pero poste-
riormente se describié en varias
razas mas (Cook 1964; Harvey vy
O’Brien 1982; Ridyard et al. 2000;
Polizopoulou et al. 2003; Rasouliha
et al. 2019), de modo que debe
incluirse en el listado de las NPD.

Prevalencia

Las NPD en perros y gatos
son enfermedades muy raras, y
el modo de herencia solamen-
te puede ser sospechado en la
mayoria de los casos (Coates vy
O’Brien 2004).

Las formas axonales de NHMS
con signos generalizados y pa-
ralisis laringea se han comuni-
cado en Délmata (Braund et al.
1989b, 1994a), Alaskan Malamute
(Braund et al. 1997), Rottweiler
(video 1 y video 2) (Mahony et
al. 1998), Leonberger (Shelton
et al. 2003; Granger et al. 2007),
Spinone ltaliano (Schatzberg y
Shelton 2004), Perro de Montafia
de los Pirineos (Gabriel et al.
2006), American Staffordshire
Terrier (Vandenberghe et al.
2018), Greyhounds (Drégemudller
et al. 2010), y en Terrier Negro
Ruso (Granger 2011). Los sig-
nos generalizados sin paralisis
laringea se observan en perros
de raza Pastor Aleman (Furuoka
et al. 1992), Rottweiler (video 3)
(Braund et al. 1994b) y Boyero de
Flandres (da Costa et al. 2005)
(véase tabla 1).

En la raza Alaskan Malamute se
ha comunicado una forma mixta
o intermedia de NHMS (Moe et
al. 1982) (véase tabla 1).


https://youtu.be/fhFdwyjpXOQ
https://youtu.be/nNWz8t6GIYM
https://youtu.be/hcy5fKB7G38
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Las formas desmielinizan-
tes de NHMS han sido comuni-
cadas en Beagle (Summers et
al. 1995), Schnauzer miniatura
(Vanhaesebrouck et al. 2008),
Mastin Tibetano (Cummings et al.
1981a) y Retriever Dorado (Braund
et al. 1989a) (véase tabla 1).

Se han descrito formas espo-
radicas de neuropatia axonal con
parélisis laringea en un Pastor de
Tatra (Granger 2011), de neuro-
patia axonal sin paralisis laringea
en Gran Danés (video 4) (Braund
et al. 1980), y de neuropatias mix-
tas en Cocker Spaniel (Granger
2011) y Gran Danés (Henricks et
al. 1987) (véase tabla 1).

Las NHSA se han comunicado
en Doberman (video 5) (Chrisman
1990; Coates y O’Brien 2004),
Border Collie (Vermeersch et al.
2005; Tsuboi et al. 2013; Forman
et al. 2016), Spaniel Francés
(Paradis et al. 2005), Pointer
Aleman de Pelo Corto (Plassais et
al. 2016), Springer Spaniel Inglés
y Pointer Inglés (Correard et al.
2017) (véase tabla 2).

Se han comunicado for-
mas esporadicas de NSA en
3 Dachshund de pelo largo
(Duncan et al. 1982), un Gran
Danés (Spoo y Shelton 2014), un
Chihuahua (Tsuboi et al. 2013), un
Pinscher miniatura (Bardagi et al.
2011), un Terrier de Jack Russell
(Franklin et al. 1992), en 2 Fox
Terrier (Correard et al. 2019), un
Beagle (Tsuboi et al. 2013) y en 2
perros mestizos con una pequefia
proporcion de Border Collie entre
sus ancestros (Amengual-Batle et
al. 2018) (véase tabla 2).

Las formas hereditarias de
Paralisis Laringea fueron comu-
nicadas en Boyero de Flandres
(Venker-van Haagen et al. 1978),
Bull Terrier (Cook 1964) y Bull
Terrier miniatura (Rasouliha et
al. 2019), Husky Siberiano vy
sus cruzas (Harvey y O’Brien

1982; O’'Brien y Hendriks 1986;
Polizopoulou et al. 2003) y Pastor
Aleman de Manto Blanco (Ridyard
et al. 2000).

Etiologia

Los avances recientes en la
genética canina de las NPD han
permitido establecer las mutacio-
nes causativas de algunas NHMS
y NHSA especificas de raza, y en
la paralisis laringea del Bull Terrier
Miniatura. En el resto de las razas
predispuestas a neuropatias es-
pecificas las causas genéticas
permanecen desconocidas, y se
supone un modo de herencia au-
tosdmico recesivo en la mayoria
de ellas (véanse tablas 1y 2). En
el caso de la parélisis laringea he-
reditaria del Boyero de Flandres el
modo de herencia es autosémico
dominante (Venker-van Haagen et
al. 1978), y en el resto de las ra-
zas es desconocido. En cualquie-
ra de los casos, constituyen inte-
resantes modelos para las NPD
humanas, con nuevos genes por
descubrir (Correard et al. 2019).

En este contexto, la Fundacion
Benéfica del Kennel Club creé
un Equipo de Investigacion en
Genética Canina, que en el afio
2000 desarrolld el Centro de
Recursos Bioldgicos (de su sigla
en inglés, BCR) de ADN Canino,
con sede en Rennes, Francia
(http://dog-genetics.genouest.
org). El BCR posee una coleccion
de muestras biolégicas caninas,
obtenida a través de una extensa
red colaborativa, que en el ano
2018 incluia 23000 muestras de
ADN (entre sangre y tejidos) con
sus datos clinicos y de pedigri.
En relacion a las neuropatias sen-
soriales, existen a la fecha mues-
tras de 50 perros afectados por
Sindrome de Mutilacion Acral de
razas de perros de caza (Spaniel

Francés, Pointer Aleman de Pelo
Corto, Pointer Inglés, Springer
Spaniel Inglés, Cocker Spaniel
Inglés), Border Collie, Doberman
pinscher, Fox Terrier, Pinscher minia-
tura y American Staffordshire Terrier.
La investigacion en este campo es
muy activa y, en el futuro, proba-
blemente permita esclarecer las
causas genéticas de muchas enfer-
medades caninas y sus homologias
con los trastornos humanos.

Neuropatias Hereditarias
Motoras y Sensoriales no
sindrémicas especificas de
raza con causa genética
conocida

En Alaskan Malamute (Bruun
et al. 2013; Jaderlund et al. 2017)
y Greyhound (Drogemdller et al.
2010) se han descrito polineuro-
patias con signos clinicos simila-
res. En ambas razas se identifi-
caron diferentes mutaciones en
el gen NDRG1 (gen regulador
de la corriente N-Myc 1): una
mutacion puntual G-T para el
Alaskan Malamute (Bruun et al.
2013), y una delecién 10bp para
el Greyhound (Drégemdller et al.
2010). NDRG es miembro de una
familia de genes con regulacion
negativa de N-myc, que perte-
nece a la superfamilia alfa/beta
hidrolasas. La proteina NDRG1
es expresada en las células de
Schwann y en los oligodendro-
citos. Su localizacion especifica
en las células implicadas en la
mielinizacion sugiere que juega
un papel importante, que aun
debe determinarse, en el desa-
rrollo de la estructura de la mie-
lina (Piscosquito et al. 2017). En
los humanos, NDRG1 es el gen
causativo para la forma desmie-
linizante de la enfermedad de
CMT de transmisién autosémica
recesiva, denominada “CMT4D”
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(Kalaydjieva et al. 2000), o
“‘AR-CMTde-NDRG1*  (nomen-
clatura de Mathis et al. 2015).

La raza Leonberger presenta
al menos 2 formas distintas de
polineuropatias (PNL1 y PNL2),
con signos clinicos similares pero
con diferentes edades de inicio y
gravedad. La forma mas severa,
de inicio juvenil (PNL1), se asocia
con una delecion 10 bp en el gen
ARHGEF10 (factor de intercambio
de nucledtido de guanina Rho 10),
que resulta en pérdida de funcion
(Ekenstedt et al. 2014). Este gen
pertenece a una extensa familia
de factores de intercambio de nu-
cledtido de guanina Rho, que son
activadores de GTPasas Rho, y
participan en la regulacion de una
cantidad de vias de transduccion
de sefales. También estan espe-
cificamente involucrados en el
direccionamiento y migracion de
los precursores de las células de
Schwann a lo largo de los axones
en crecimiento (Feltri et al. 2008).
Se ha sugerido que la pérdida de
funcion de este gen conduce a
la ausencia de una sefializacion
apropiada para la correcta mieli-
nizacion axonal (Ekenstedt et al.
2014). El predominio de machos
afectados sugiere un trastorno li-
gado al cromosoma X, aungue no
se puede descartar la transmision
autosémica recesiva (Shelton et
al. 2003). Una mutacion idéntica
fue encontrada en perros de raza
San Bernardo con polineuropa-
tia severa (Ekenstedt et al. 2014).
ARHGEF10todavia no ha sido im-
plicado en neuropatias humanas
espontaneas, pero se ha identifi-
cado un polimorfismo de un solo
nucledtido en neuropatias perifé-
ricas inducidas por quimioterapia
con paclitaxel (Boora et al. 2015).

La otra forma de polineuropa-
tia en la raza Leonberger, con
un comienzo en la edad adulta
(PNL2), fue asociada con una
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delecion 2 bp en el gen GJA9
(proteina de union de brecha alfa
9) que provoca un desplazamien-
to del marco de lectura (Becker et
al. 2017). GJA9 codifica la cone-
xina 59, una proteina de la familia
de las conexinas, asociadas con
la enfermedad de CMT. Los estu-
dios poblacionales muestran un
modo dominante de herencia, un
promedio de edad de inicio apro-
ximado de 6 afos, y una pene-
trancia incompleta (Ekenstedt et
al. 2014). En los humanos, las mu-
taciones en GJB1, que codifica
la conexina 32, provoca CMT1B.
GJA9 todavia no ha sido impli-
cada en neuropatias humanas, y
constituye un gen candidato para
este tipo de patologias (Correard
et al. 2019).

En la actualidad, aproximada-
mente un tercio de los Leonberger
diagnosticados con polineuropa-
tia puede ser explicado por las
variantes ARHGEF10 (11% de los
casos) o0 GJA9 (21% de los ca-
S0S), Y Se asume que existe una
gran heterogeneidad genética
adicional para esta condicion en
esta raza (Becker et al. 2017).

En perros de raza Schnauzer
miniatura con polineuropatia des-
mielinizante, por medio de un es-
tudio de asociacion del genoma
completo se identificé como gen
candidato al SBF2, también cono-
cido como MTMR13 (proteina 13
relacionada a la miotubularina). La
secuenciacion de este gen reveld
una mutacion de un sitio de em-
palme en el exdn 19, que resulta
en un codoén de parada prematu-
ro con pérdida de funcién (Feliu-
Pascual et al. 2015; Granger et al.
2019). SBF2 codifica la proteina
relacionada a la miotubularina
13, miembro de una familia de 14
proteinas que desempefian una
cantidad de procesos fisioldgicos
que incluyen la proliferacion celu-
lar, la supervivencia, motilidad y

regulacion del citoesqueleto y la
sefalizacion y el trafico intrace-
lular de vesiculas (vias endoso-
males-lisosomales) (Buj-Bello et
al. 2002; Laporte et al. 2003). Las
mutaciones SBF2 causan CMT
tipo 4B2 en los humanos, que
presentan signos similares a los
perros (Baets et al. 2011; He et al.
2018; Lassuthova et al. 2018).

Neuropatias Hereditarias
Sensoriales y Autonomicas
especificas de raza con
causa genética conocida

En perros Border Collie se
describié una ataxia propiocepti-
va progresiva con automutilacion
(Harkin et al. 2005; Vermeersch et
al. 2005; Tsuboi et al. 2013), que
posteriormente fue clasificada
como una NHSA de herencia au-
tosémica recesiva (Correard et al.
2019). Por medio de la secuencia-
cién del genoma completo pudo
identificarse una inversion del gen
FAM134B asociada a la enferme-
dad (Forman et al. 2016). La mis-
ma mutacion fue identificada en 2
perros mestizos no relacionados,
con una pequefia proporcion de
Border Collie entre sus ancestros
(25% y 37.5%) (Amengual-Batle et
al. 2018). La eliminacion de este
gen resulta en una reorganizacion
estructural de la region cis-Golgi
del aparato de Golgi, induciendo
la apoptosis en los ganglios de las
raices dorsales. Este hecho resal-
ta la importancia de FAM134B en
la supervivencia de las neuronas
sensitivas y autonémicas (Kurth et
al. 2009). En los humanos, los tras-
tornos relacionados con este gen
producen la combinacion de una
neuropatia hereditaria sensorial
mutilante y una paraplejia espas-
tica (Aydinlar et al. 2014).

Cuatro razas de perros de caza
(Spaniel Francés, Pointer Aleman
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de Pelo Corto, Pointer Inglés y
Springer Spaniel Inglés) pueden
manifestar un cuadro clinico ca-
racterizado por insensibilidad al
dolor, que a menudo lleva a la au-
tomutilacion de los dedos (Sanda
y Pivnik 1964; Cummings et al.
1981b; Paradis et al. 2005). Los
estudios de asociaciéon del geno-
ma completo y de secuenciacion
dirigida llevaron a la identificacion
de una mutacion del gen GDNF
(Factor Neurotrdfico Derivado de
la Glia) en una region intergénica,
con marcas genéticas correspon-
dientes a una funcién regulatoria
(Plassais et al. 2016; Correard et
al. 2017). Se comprobd una ex-
presion reducida de este gen en
los ganglios de las raices dorsa-
les de los animales afectados en
comparacion a los no afectados,
lo que implica un defecto en la re-
gulacion GDNF en esta enferme-
dad (Plassais et al. 2016). Estos
hallazgos condujeron al desarro-
llo de una prueba genética para
las razas de perros de caza. Las
comunicaciones indican una fre-
cuencia del alelo mutado GDNF
del 20% y del 10% en el Spaniel
Francés y el Springer Spaniel
Inglés, respectivamente. En adi-
cion, las pruebas realizadas en
otros perros de razas de caza
relacionadas demostraron que el
Cocker Spaniel Inglés es portador
asintoméatico de la mutacién, con
una frecuencia del alelo mutante
del 10% (Correard et al. 2019).

Paralisis Laringea especifica
de raza con causa genética
conocida

Las comunicaciones anecdoti-
cas de los criadores de perros
Bull Terrier Miniatura acerca
de una forma de inicio precoz
de paralisis laringea en esta
raza, condujeron a un trabajo

de investigacion para encontrar
la causa genética subyacente.
Se realizaron estudios de asocia-
cion del genoma completo, que
revelaron una insercion 36 bp en
el exén 15 del gen RAPGEFS6. La
mutacion resulta en un despla-
zamiento del marco de lectura y
un codoén de parada prematuro
que remueve el 64% del marco
de lectura abierto. La mutacion
también fue hallada en Bull Terrier
(Rasouliha et al. 2019). En el estu-
dio, la mayoria de los perros afec-
tados fueron homocigotas para
el alelo mutante; sin embargo, la
mutacion también se encontrd
en animales sin paralisis larin-
gea, y algunos animales afec-
tados resultaron homocigotas
para el tipo salvaje, o portaban
la insercion en estado heteroci-
gota. La distribucion genotipica
de la mutacion en este tipo de
pardlisis laringea sugiere un
modo de herencia complejo,
que implica un factor de riesgo
genético incrementado con un
modo de herencia recesivo.

El gen RAPGEF6 codifica el
factor de intercambio de nu-
cledtido de guanina Rap 6, que
interviene en una gran variedad
de funciones, incluyendo la pro-
liferacion, diferenciacion y ad-
hesién celular (Gloerich y Bos
2011). En Leonberger, la PNL1
con pardalisis laringea es cau-
sada por una mutacion del gen
ARHGEF10, que codifica el factor
de intercambio de nucledtido de
guanina Rho 10 (Ekenstedt et al.
2014). Ambos genes, RAPGEF6
y ARHGEF10, codifican factores
de intercambio de nucledtido de
guanina, que parecen ser criticos
para el adecuado funcionamien-
to de neuronas periféricas con
axones de gran longitud. La mu-
tacion RAPGEF6 parece afectar
exclusivamente a la inervacion
laringea, con manifestaciones

clinicas a una temprana edad. La
mutacion ARHGEF10 que afecta
al Leonberger se manifiesta mas
tardiamente, y su fenotipo com-
prende una mayor cantidad de
nervios periféricos (Rasouliha et
al. 2019).

Manifestaciones clinicas

Las NPD producen tipicamen-
te signos de motoneurona infe-
rior, por ejemplo, hipo/arreflexia,
hipotonia y atrofia muscular. Los
signos clinicos dependen del gra-
do de compromiso de las fibras
sensitivas y/o motoras, y no son
especificos del tipo de alteracion
neuropatolégica (por ejemplo,
desmielinizacién o degeneracion
axonal). En cualquier caso, la en-
fermedad lleva finalmente a una
degeneracién axonal, mas fre-
cuentemente en las fibras mas lar-
gas y gruesas. En los perros, los
signos clinicos generalmente co-
mienzan en la parte mas distal de
los miembros pelvianos (Coates y
O’Brien 2004); en los humanos lo
hacen en los miembros superio-
res e inferiores, en un patrén de
“medias y guantes” (Pareyson y
Marchesi 2009). Las NPD
pueden manifestarse clinicamen-
te con signos motores, signos
sensoriales y autonémicos, y/o
signos focales (Granger 2011).

Los signos motores clasicos
consisten en debilidad, hipotonia
(manifestada a menudo por una
marcha plantigrada y palmigra-
da), y atrofia muscular secundaria
a denervacion. Las lesiones or-
topédicas pueden empeorar las
alteraciones locomotoras, lo que
a veces lleva a pensar que son
primarias, cuando en realidad son
secundarias a la neuropatia. Las
razas gigantes, como Leonberger
(Shelton et al. 2003), Gran Danés
(Braund et al. 1980), Rottweiler
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(Braund et al. 1991, 1994),
Spinone ltaliano (Schatzberg y
Shelton 2004), Perro de Montafia
de los Pirineos (Gabriel et al.
2006) o Pastor de Tatra (Granger
2011), suelen presentar una mar-
cha caracteristica en los miem-
bros pelvianos, que consiste en
sobreelevacion del paso con hi-
perflexion de la parte proximal
de la extremidad e incapacidad
de flexionar correctamente el
tarso; este tipo de marcha se de-
nomina seudohipermetria (véanse
video 3 y video 4), y compensa la
atrofia del musculo tibial craneal
(Granger 2011, Vandenberghe et
al. 2018). En un pequefio nimero
de pacientes humanos se ha co-
municado que las NPD también
pueden manifestarse con signos
de hiperexcitabilidad de los ner-
vios periféricos (Hahn et al. 1991;
Toyka et al. 1997; Zielasek et al.
2000; Ottaviano et al. 2003). Se
trata de fendmenos musculares
involuntarios, causados por des-
cargas espontaneas originadas
en las fibras nerviosas motoras,
y que resultan en un incremento
de la actividad de los musculos
(Kortman et al. 2012; KucuUkali et
al. 2015). Sus manifestaciones
clinicas mas importantes son fas-
ciculaciones musculares, mioqui-
mia, neuromiotonia y calambres
(Kortman et al. 2012; KucuUkali et
al. 2015; Pivetta et al. 2017). Todas
ellas resultan en descargas elec-
tromiograficas caracteristicas,
que se observan aun bajo anes-
tesia general (Vanhaesebrouck et
al. 2013).

Las NPD también pueden pre-
sentar signos sensoriales y
autondémicos. Las manifestacio-
nes clinicas sensoriales clasicas
consisten en ataxia, deficiencias
propioceptivas y  disminucion
de la sensibilidad. Los perros y
gatos no suelen exhibir signos
notorios de dolor, por lo que las
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neuropatias pueden cursar en
forma subclinica. Raramente, los
signos sensoriales se manifiestan
por alteraciones o pérdida de la
sensibilidad tactil, térmica y do-
lorosa, lo que resulta en ulcera-
cion de la piel y automutilaciones
(Gnirs y Prelaud 2005). Las neu-
ropatias sensoriales suelen estar
acompafadas de signos autono-
micos como incontinencia urina-
ria, como se observa en Border
Collie (Wheeler 1987; Harkin
et al. 2005; Vermeersch et al.
2005), Dachshunds de pelo largo
(Duncan et al. 1982) y Terrier de
Jack Russell (Franklin et al. 1992),
o desregulacion térmica en el sin-
drome del Doberman danzante
(Braund 2003). Los humanos con
hiperexcitabilidad de los nervios
periféricos debido a NPD pueden
presentar signos sensoriales po-
sitivos como hiperhidrosis, pares-
tesia, alodinia y dolor (Jamieson y
Katirji 1994; Herskovitz et al. 2005;
Klein et al. 2012). Los perros y
gatos con hiperexcitabilidad de
los nervios periféricos muestran
algunos signos que podrian in-
dicar compromiso sensorial (por
ejemplo, frotamiento facial) vy
autonémico (hipertermia, hiper-
ventilacién, taquicardia y signos
gastrointestinales), previamente
0 durante los ataques mioténicos,
respectivamente. Sin embargo,
es posible que la hipertermia sea
la consecuencia de la severa ri-
gidez muscular, y que los signos
cardiorrespiratorios y gastrointes-
tinales resulten de la hipertermia
(Vanhaesebrouck et al. 2010).
Las NPD suelen presentar sig-
nos focales, que pueden ser las
Unicas anormalidades clinicas en
la etapa inicial de la enfermedad.
En este contexto, actualmente es
bien sabido que la paralisis la-
ringea (véase video 2) y el me-
gaesofago en los perros son fuer-
tes indicadores de la presencia

de una neuropatia “silenciosa”
subyacente, que puede hacerse
evidente después de un tiempo
(Gaber et al. 1985; Braund et al.
1989b; Gaynor et al. 1997; Jeffery
et al. 2006; Vanhaesebrouck et al.
2008; Stanley et al. 2010). Estos
hallazgos deberian promover la
realizacion de estudios electrofi-
siologicos e histopatoldgicos de
musculo y nervios para poder
alcanzar un diagndstico etiologi-
co (Granger 2011). Sin embargo,
la pardlisis laringea puede ser el
Unico signo de una NPD heredi-
taria. En este sentido, la raza y
la edad de aparicion constituyen
importantes parametros para el
diagndstico.

Aproximacion

al diagnéstico

Con todas las dificultades in-
trinsecas al diagndstico de este
tipo de patologias, para poder
reconocerlas del modo mas pre-
ciso posible es necesario desa-
rrollar una secuencia légica de
investigacion clinica. ElI primer
paso (e irreemplazable) es reali-
zar un exhaustivo examen fisico
y neurolégico que, ademas de
las maniobras pertinentes, debe
incluir necesariamente la resefa
y una adecuada anamnesis. La
resefia debe contemplar la raza y
la edad de presentacion porque,
como hemos visto, las NPD son
generalmente raza-especificas vy
se manifiestan en una determina-
do rango de edad. Por otra parte,
el tipo de inicio y el curso de la
enfermedad es fundamental para
establecer un listado de diagnds-
ticos diferenciales por categoria
de patologias. En general, las
NPD tienen un inicio insidioso y
un curso lentamente progresivo.

Una vez realizado el examen
neurolégico, y luego de haber
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establecido la neurolocalizacion
y el listado de diagnosticos di-
ferenciales, existen una serie de
métodos complementarios que
contribuyen, fundamentalmente,
a caracterizar la lesion. En los ca-
sos en los que existen pruebas
genéticas disponibles, es posible
alcanzar un diagnéstico etiolégico
(véanse tablas 1y 2).

Pruebas electrodiagndsticas

Este tipo de pruebas constitu-
yen una extension poco invasiva
del examen neurolégico, confir-
man la naturaleza periférica del
trastorno y contribuyen a caracte-
rizar la lesion. El inconveniente es
que requieren sedacién o anes-
tesia general y experticia técnica
en el tema, y no se encuentran
disponibles en forma extendida
en la clinica diaria. Es importante
registrar una serie de parametros
para poder obtener un panorama
completo del trastorno, realizan-
do en forma secuencial el elec-
tromiograma (EMG), la velocidad
de conduccién nerviosa (VCN)
motora y sensitiva, y los potencia-
les tardios (onda F), y analizando
la amplitud de los potenciales
de accién compuestos (Cuddon
2002).

El EMG permite obtener un lis-
tado de los musculos con sefiales
de denervacion, y es Util para de-
terminar el compromiso muscular
proximal o distal. La VCN refleja
la integridad de la vaina de mieli-
na, y la amplitud y la duracién de
los potenciales de accion com-
puestos reflejan la integridad de
los axones. En consecuencia, los
estudios de conduccién nervio-
sa permiten diferenciar las neu-
ropatias desmielinizantes de las
axonales. La desmiglinizacion se
manifiesta principalmente por la
disminucién de la velocidad de
conduccién, y por el incremento

de la dispersion temporal de los
potenciales de accidn compues-
tos. Las axonopatias se manifies-
tan por una reduccion en la ampli-
tud de los potenciales de accién
compuestos  (Cuddon 2002,
Granger 2011). Sin embargo, hay
que ser cuidadoso en la interpre-
tacion. Por ejemplo, en las neuro-
patias desmielinizantes, la disper-
sion temporal y la degeneracion
axonal secundaria también cau-
san una reduccion de la amplitud
de los potenciales de accién. En
las axonopatias, la pérdida de las
fioras de conduccién rapida de
gran diametro puede enlentecer
la conduccién nerviosa (Tankisi
et al. 2007). Por estos motivos, no
existe un valor de corte de la VCN
que pueda ser usado para distin-
guir claramente entre neuropatias
desmielinizantes y neuropatias
axonales (Granger 2011).

Histopatologia, morfometria
y fibras nerviosas aisladas

Las biopsias musculares gene-
ralmente contribuyen a demostrar
la atrofia por denervacion (pre-
sencia de fibras angulares, fibras
atréficas o agrupamiento por tipo
de fibras). Las secciones histolo-
gicas transversas de los nervios
periféricos obtenidos por biopsia
contribuyen a confirmar los ha-
llazgos del EMG vy los estudios
de conduccion nerviosa, diferen-
ciando las neuropatias axonales
de las desmielinizantes (Braund
1991; Granger 2011).

Las axonopatias pueden ser
mejor descritas y caracterizadas
por medio de la morfometria, es
decir, la cuantificacion de la den-
sidad de fibras mielinizadas vy la
distribucion de frecuencia del ta-
mafo. Para las neuropatias des-
mielinizantes, el célculo de la rela-
cion-g (la razén entre el diametro

axonal interno con respecto al
diametro externo total) es Util para
evaluar la mielinizacién axonal
(Braund 1991; Granger 2011).
Los resultados obtenidos a partir
del anédlisis morfométrico pueden
ser comparados con una base de
datos elaborada a partir de perros
normales (Braund 1991). Esto es
particularmente Util cuando, a
partir de estudios de microscopia
Optica, se sospecha la pérdida de
fibras nerviosas de determinado
calibre. En los trastornos de las
células de Schwann y de la mie-
lina los estudios de fibras nervio-
sas aisladas pueden contribuir a
caracterizar la patologia (Braund
1991; Granger 2011).

Biopsia de piel

Puede utilizarse para examinar
la estructura de las fibras nervio-
sas intra epidérmicas. El uso de
biopsias de piel para el estudio,
diagndstico y clasificacion de las
NPD es una aproximacion promi-
soria para los pacientes veterina-
rios, por su caracter de no invasi-
vo (de Medeiros et al. 2009). Los
cambios patolégicos en humanos
con enfermedad de CMT desmie-
linizante han sido descritos en
detalle (Saporta et al. 2009), y los
datos obtenidos a partir de 10 pe-
rros de raza Beagle normales se
encuentran disponibles, validan-
do la técnica en esta especie (de
Medeiros et al. 2009).

Conclusiones

Las NPD constituyen un verda-
dero desafio, al igual que sucede
con todas las enfermedades de-
generativas, porque su presen-
tacion clinica es muy similar a la
mayoria de las polineuropatias
adquiridas. El diagndstico preciso
se basa en una secuencia légica
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de etapas, que se inicia con el re-
conocimiento de los patrones del
trastorno, y que continla con una
serie mas compleja de procedi-
mientos que, en la mayoria de las
ocasiones, contribuyen a confir-
mar y caracterizar la presuncion
clinica. Los avances en genética
molecular han permitido eluci-
dar las causas de algunas de las
neuropatias hereditarias caninas;
existe una activa investigacion en
este campo vy, sin duda, en el fu-
turo constituirdn la mejor opcion
de diagndstico de estas enferme-
dades. El desarrollo de pruebas
de ADN proveera el mas rapido y
mejor método de identificacion de
las NPD, ademas de contribuir a
su eliminacion a través de progra-
mas de reproduccion selectiva.
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