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Nota del editor
El comienzo del año 2020 no ha sido, 

bajo ningún punto de vista, como todos lo 
esperábamos. 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 situación 
y es por eso que me permito una serie de 
reflexiones que, aunque a priori parecen no 
tener que ver con la Neurología Veterinaria, 
me gustaría compartir con todos los lectores 
de nuestra revista.

La pandemia COVID-19 ha tomado por 
sorpresa a los Sistemas Sanitarios de los 
diferentes países y a los Organismos Inter-
nacionales y Regionales encargados de su 
prevención y control. La economía mundial 
ha sido severamente afectada y se plantean 
situaciones de crisis de muy difícil solución 
en el corto plazo. Las medidas sanitarias 
para controlar la pandemia en los diferentes 
países han puesto de manifiesto las grandes 
diferencias entre diversos modelos socioe-
conómicos, cuyas decisiones evidencian 
una clara dicotomía al momento de priorizar 
la salud o la economía. De aquí en adelante, 
nada será igual que en el pasado. Sin duda, 
esta pandemia debería generar una toma 
de conciencia acerca de nuestra relación 
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 gustaría destacar 
el rol de nuestra profesión en el marco de 
esta pandemia. Muchos gobiernos de todo 
el mundo han tomado medidas restrictivas 
para evitar la circulación viral, que incluyen 
el cese de las actividades “no esenciales”. 
Estas decisiones generan un profundo debate 

sobre el papel del veterinario en la sociedad. 
En el marco de este debate, la Organización 
Mundial de la Salud y la Asociación Mundial 
de Veterinarios destacan que las activida-
des específicas de los servicios veterinarios 
deben ser considerados como negocios 
“esenciales”. Esta afirmación no solamente 
apunta a garantizar toda la cadena de ser-
vicios de inspección y regulación veterinaria 
nacionales y regionales que aseguran el 
suministro de alimentos para la población. 
Los veterinarios estamos muy capacitados 
en principios de bioseguridad y bioconten-
ción, que aplicamos permanentemente en 
el control de epizootias, y que pueden ser 
de gran utilidad para apoyar a las autori-
dades de salud pública. Y también brinda-
mos la atención médica necesaria para los 
animales en un momento en que muchas 
personas dependen más que nunca de sus 
mascotas para obtener un apoyo emocional 
crítico. Como profesionales de la salud, es 
fundamental que continuemos ejerciendo 
responsablemente nuestras actividades, im-
plementando los protocolos apropiados de 
bioseguridad para nuestra propia protec-
ción y la de los que nos rodean, asegurando 
que los propietarios de los animales estén 
informados sobre las medidas de precau-
ción vigentes.

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

En relación al tema específico que nos 
ocupa, no puedo dejar de mencionar el 
impacto que ha tenido el VII Congreso Lati-
noamericano de Neurología Veterinaria, que 
incluyó también el II Congreso de Neuroci-
rugía Veterinaria y el X Encuentro de Neu-
rología Veterinaria del Cono Sur. Excelentes 
disertantes, un programa atractivo y de gran 
actualidad, una gran organización y un ma-
ravilloso entorno natural. ¿Qué más se pue-
de pedir de un encuentro científico de esta 
magnitud? 

En este marco se eligieron las nuevas au-
toridades de la Asociación Latinoamericana 
de Neurología Veterinaria, que ejercerán su 
mandato hasta el año 2021. La nueva Junta 
Directiva está integrada por los Dres. Bru-
no Benetti Junta Torres (presidente), María 
Elena Martínez (vicepresidente), Roy Mac 
Gregor (secretario), Alan Labra (segundo 
secretario), Andrés Diblasi (tesorero), Ri-
chard Filgueiras (segundo tesorero), Daniel 
Farfallini (fiscal), Javier Green (director cien-
tífico), Carlos Cifuentes y Veruschka Quinte-
ro (comunicación). Caras nuevas con gran 
entusiasmo para revitalizar las actividades 
de nuestra Asociación. La primera decisión 
de la Junta ha sido la elección de Ecuador 
como la próxima sede para desarrollar el 
Congreso Neurolatinvet 2021. Allí nos en-
contraremos nuevamente para seguir culti-
vando esta maravillosa especialidad que es 
la Neurología Veterinaria.

Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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del sistema nervioso central 
Parte 4. Neuropatías periféricas degenerativas no sindrómicas 
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NEUROLOGÍA 

Definición  	

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

Las NPD hereditarias y esporá-
dicas pueden ser sindrómicas o 
no sindrómicas. 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 clínicos que 
no pueden ser explicados por una 
lesión única, central o periférica; 

también se han denominado axo-
nopatías centrales-periféricas dis-
tales (Coates y O´Brien 2004). Las 
NPD no sindrómicas causan signos 
clínicos relacionados exclusiva-
mente al compromiso del SNP.

	
Clasificación

En medicina veterinaria se he 
propuesto la siguiente clasificación 
para las NPD no sindrómicas: (1) 
Neuropatías Hereditarias Motoras 
y Sensoriales (NHMS) cuando el 
compromiso de los nervios peri-
féricos es mixto (sensoriomotor); 
(2) Neuropatías Hereditarias 
Sensoriales y Autonómicas 
(NHSA) cuando el compromiso de 
los nervios periféricos es exclusi-
vamente sensorial, asociado o no 
con alteraciones autonómicas; y (3) 
Neuropatías Esporádicas Motoras 
y Sensoriales (NEMS) (Granger 
2011) (tablas 1 y 2).

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

similares a la enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth (CMT) de 
los humanos, cuyo hallazgo neu-
ropatológico dominante es la de-
generación 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 Síndromes de 
Mutilación Acral (SMA) (Correard 
et al. 2019) (véase tabla 2).

Las NPD no sindrómicas suelen 
describirse de acuerdo a los sig-
nos clínicos que producen, como 
por ejemplo el complejo polineu-
ropatía-parálisis laríngea en el 
Dálmata, Rottweiler o Perro de 
Montaña 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 histopatológi-
co, su modo de herencia, y el com-
promiso clínico motor y/o sensitivo.

Pellegrino FC. Revista Argentina de
Neurología Veterinaria 2020;8(4):87
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Tabla 1. Revisión y clasificación de las Neuropatías Motoras y Sensoriales Hereditarias y Esporádicas (adaptado de Granger 2011) (cont.)

Neuropatías axonales con parálisis laríngea

Raza Edad de inicio Herencia Signos clínicos    Gen implicado    Pronóstico

Dálmata 2-12 meses            AR?            G, ME y PL              ------ Reservado/grave

Alaskan Malamute 3-19 meses            AR?            G, PL                NDRG1 Progresivo (meses)

Rottweiler* 9-13 semanas          AR?            G, ME y PL             ------ Grave

Leonberger/San Bernardo (PNL1)** 1-3 años AR?/ligado X? G, PL            ARHGEF10     Reservado/grave

Leonberger (PNL2) 1-10 años AD PI? G, PL            GJA9          Progresivo (meses)

Spinone Italiano 8-10 años AR? G, PL            ------ DND  

Montaña de los Pirineos* 2-5 meses AR? G, ME y PL          ------ Progresivo (meses)

Pastor de Tatra 4 años Esporádico 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, ME y PL         ------ Progresivo (meses)

Neuropatías axonales sin parálisis laríngea

Raza Edad de inicio Herencia Signos clínicos    Modo de Herencia Pronóstico

Pastor Alemán 14-18 meses             AR                   G, ME              ------ Progresivo (meses)

Gran Danés 1.3 años            Esporádico              G ------
Grave (rápido 

progreso)

Pastor Alemán 9 años                DND                    G                   ------ Progresivo (meses)

Rottweiler 1.5-4 años              AR?                     G                   ------ Progresivo (meses)

Boyero de Flandres 16-33 meses            AR?                     G                   ------ Progresivo (meses)

Neuropatías mixtas o intermedias (axonales/desmielinizantes)

Raza Edad de inicio Herencia Signos clínicos    Modo de Herencia Pronóstico

Cocker Spaniel 8-9 años Esporádico G ------ Progresivo (años)

Gran Danés 5 años Esporádico G ------
Grave (rápido 

progreso)

Alaskan Malamute 7-18 meses AR? G, ME y PL ------ Reservado

Neuropatías desmielinizantes

Raza Edad de inicio Herencia Signos clínicos    Modo de Herencia Pronóstico

Beagle 14 semanas              DND               G, ME               ------ DND

Schnauzer Miniatura 14-31 meses              AR?             G, ME y PL         SBF2                 Bueno
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Tabla 2. Revisión y clasificación de las Neuropatías Hereditarias Sensoriales y Autonómicas (adaptado de Granger 2011 y Correard et al. 2019)

Raza Edad de inicio Herencia Signos clínicos    Gen implicado    Pronóstico

Doberman 6 meses-7 años AR? S ------ Bueno (raramente progresa)

Border Collie 2-7 meses AR                   S, A                   FAM134B Reservado/Grave

Mestizos 8 meses Esporádico?          S, A                   FAM134B Grave

Dachshund Pelo Largo 8-12 semanas AR? S, A                   ------ Reservado/Grave 

Terrier de Jack Russell Nacimiento Esporádico            S, A                   ------ Lentamente progresiva

Gran Danés* 1-5 años Esporádico            S, A                   ------ Reservado/Grave 

Chihuahua 21 meses Esporádico            S, A                    ------ Grave  

Pinscher Miniatura 5-12 meses Esporádico            S ------ Grave  

Fox Terrier <1 año Esporádico            S ------ Lentamente progresivo

Beagle 1 año Esporádico            S, A                   ------ Lentamente progresivo

Spaniel Francés 2-12 meses AR? S GDNF         Reservado/Grave

Pointer Alemán 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: autosómico recesivo; S: sensoriales (ataxia propioceptiva, automutilación); A: autonómicos
* Episodios frecuentes de dilatación gástrica, y atrofia muscular generalizada progresiva
** Son portadores asintomáticos

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

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

En algunas enfermedades también 
ocurren procesos repetidos de 
desmielinización y remielinización 
(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 1 y 2).

Tabla 1. Revisión y clasificación de las Neuropatías Motoras y Sensoriales Hereditarias y Esporádicas (adaptado de Granger 2011) (cont.)

Neuropatías severas desmielinizantes

Raza Edad de inicio Herencia Signos clínicos    Modo de Herencia Pronóstico

Mastín Tibetano                                 7-12 semanas              AR                  G, PL               ------
Rápido progreso/

estable

Retriever Dorado                                 5.7 semanas              DND                   G                   ------ Reservado/bueno

AR: autosómico recesivo; PI: penetrancia incompleta G: generalizados; ME: megaesófago; PL: parálisis laríngea; DND: datos no disponibles; 
PNL1: polineuropatía del Leonberger tipo 1; PNL2: polineuropatía del Leonberger tipo 2. * Se encontró sordera en un perro. ** Posible 

paresia del nervio facial
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Figura 1. Preparación de fibras nerviosas aisla-
das del nervio ulnar de un Schnauzer miniatura 
con polineuropatía desmielinizante. La variablidad 
del grosor de la vaina de mielina es evidente, con 
numerosas áreas de desmielinización segmenta-
ria (A, B, flechas, y C) y áreas de engrosamiento 
de la vaina de mielina consistente con tomacu-
la (C, D y 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.

Figura 2. Secciones semi-gruesas (1 um) embebidas en resina del nervio ulnar de un Schnauzer miniatura con poli-
neuropatía desmielinizante, teñido con azul de toluidina. Se observan vainas de mielina anormalmente delgadas (A, 
B, asteriscos), racimos en regeneración (A, círculos) y bucles de mielina redundantes consistentes con tomacula (A, 
B, cabeza de flecha). También se encuentran células de Schwann hipertróficas o hinchadas (B, círculo). 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

A B
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Figura 3. Neuropatología de músculo y nervio periférico en perros Alaskan Malamute con polineuropatía debida 
a una mutación en el gen NDRG1. Secciones transversas representativas del músculo tibial craneal y del nervio 
peroneo de 2 hembras Alaskan Malamute de 2 años de edad (A, B) y 3 años de edad (C, D) con hallazgos histo-
patológicos consistentes con polineuropatía. Se observan grandes y pequeños grupos de miofibras atróficas de 
severidad variable e infiltración grasa (A, C. Tinción HE). En secciones de nervio embebido en resina se evidencia 
una moderada a marcada depleción de fibras mielinizadas (B, D. Tinción de azul de toluidina). La pérdida de fibras 
nerviosas resultó de la degeneración axonal crónica (flechas en B, D). Barra = 50 um. Tomado de: Bruun C.S., 
Jäderlund 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. 

C D

A B
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La Parálisis Laríngea, no como 
un componente de las NHMS, sino 
como una mononeuropatía heredi-
taria, merece una mención aparte. 
La primera comunicación de esta 
forma de neuropatía corresponde 
al Boyero de Flandres (Venker-van 
Haagen et al. 1978), pero poste-
riormente se describió en varias 
razas más (Cook 1964; Harvey y 
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 
mayoría de los casos (Coates y 
O´Brien 2004).

Las formas axonales de NHMS 
con signos generalizados y pa-
rálisis laríngea se han comuni-
cado en Dálmata (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 Italiano (Schatzberg y 
Shelton 2004), Perro de Montaña 
de los Pirineos (Gabriel et al. 
2006), American Staffordshire 
Terrier (Vandenberghe et al. 
2018), Greyhounds (Drögemüller 
et al. 2010), y en Terrier Negro 
Ruso (Granger 2011). Los sig-
nos generalizados sin parálisis 
laríngea se observan en perros 
de raza Pastor Alemán (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). 

A

B

Figura 4. Hallazgos neuropatológicos más consistentes en Greyhounds con 
polineuropatía (A) comparadas a perros sanos (B). En (A) se muestran los 
hallazgos microscópicos en el nervio del perro afectado: en los estadios 
avanzados, los nervios mixtos muestran una disminución de las grandes fi-
bras A (alfa) mielinizadas, incluyendo fibras motoras y aferentes. Las fibras 
restantes frecuentemente exhiben atrofia axonal  Ia/Ib y subsecuente ajuste 
de la vaina de mielina (marco). Múltiples ovoides de mielina indican degene-
ración símil walleriana (cabezas de flecha negras). Ocasionalmentre se ven 
patrones de hipomielinización (cabezas de flecha blancas). Barra = 100 um. 
Tomado de: Drögemüller 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.

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), 
Mastín Tibetano (Cummings et al. 
1981a) y Retriever Dorado (Braund 
et al. 1989a) (véase tabla 1).

Se han descrito formas espo-
rádicas de neuropatía axonal con 
parálisis laríngea en un Pastor de 
Tatra (Granger 2011), de neuro-
patía axonal sin parálisis laríngea 
en Gran Danés (video 4) (Braund 
et al. 1980), y de neuropatías 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 
Alemán 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 esporádicas 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 (Bardagí 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 pequeña 
proporción de Border Collie entre 
sus ancestros (Amengual-Batle et 
al. 2018) (véase tabla 2).

Las formas hereditarias de 
Parálisis Laríngea 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 y 
sus cruzas (Harvey y O´Brien 

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

Etiología

Los	 avances recientes en la 
genética canina de las NPD han 
permitido establecer las mutacio-
nes causativas de algunas NHMS 
y NHSA específicas de raza, y en 
la parálisis laríngea del Bull Terrier 
Miniatura. En el resto de las razas 
predispuestas a neuropatías es-
pecíficas las causas genéticas 
permanecen desconocidas, y se 
supone un modo de herencia au-
tosómico recesivo en la mayoría 
de ellas (véanse tablas 1 y 2). En 
el caso de la parálisis laríngea he-
reditaria del Boyero de Flandres el 
modo de herencia es autosómico 
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 Fundación 
Benéfica del Kennel Club creó 
un Equipo de Investigación en 
Genética Canina, que en el año 
2000 desarrolló el Centro de 
Recursos Biológicos (de su sigla 
en inglés, BCR) de ADN Canino, 
con sede en Rennes, Francia 
(http://dog-genetics.genouest.
org). El BCR posee una colección 
de muestras biológicas caninas, 
obtenida a través de una extensa 
red colaborativa, que en el año 
2018 incluía 23000 muestras de 
ADN (entre sangre y tejidos) con 
sus datos clínicos y de pedigrí. 
En relación a las neuropatías sen-
soriales, existen a la fecha mues-
tras de 50 perros afectados por 
Síndrome de Mutilación Acral de 
razas de perros de caza (Spaniel 

Francés, Pointer Alemán 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 investigación en este campo es 
muy activa y, en el futuro, proba-
blemente permita esclarecer las 
causas genéticas de muchas enfer-
medades caninas y sus homologías 
con los trastornos humanos.

	
Neuropatías Hereditarias 
Motoras y Sensoriales no 
sindrómicas específicas de 
raza con causa genética 
conocida

En Alaskan Malamute (Bruun 
et al. 2013; Jäderlund et al. 2017) 
y Greyhound (Drögemüller et al. 
2010) se han descrito polineuro-
patías con signos clínicos simila-
res. En ambas razas se identifi-
caron diferentes mutaciones en 
el gen NDRG1 (gen regulador 
de la corriente N-Myc 1): una 
mutación puntual G-T para el 
Alaskan Malamute (Bruun et al. 
2013), y una deleción 10bp para 
el Greyhound (Drögemüller et al. 
2010). NDRG es miembro de una 
familia de genes con regulación 
negativa de N-myc, que perte-
nece a la superfamilia alfa/beta 
hidrolasas. La proteína NDRG1 
es expresada en las células de 
Schwann y en los oligodendro-
citos. Su localización específica 
en las células implicadas en la 
mielinización sugiere que juega 
un papel importante, que aún 
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 transmisión autosómica 
recesiva, denominada “CMT4D” 

https://youtu.be/qw3rePGZxEU
https://youtu.be/xHOH9ybQUR0
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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 
polineuropatías (PNL1 y PNL2), 
con signos clínicos similares pero 
con diferentes edades de inicio y 
gravedad. La forma más severa, 
de inicio juvenil (PNL1), se asocia 
con una deleción 10 bp en el gen 
ARHGEF10 (factor de intercambio 
de nucleótido de guanina Rho 10), 
que resulta en pérdida de función 
(Ekenstedt et al. 2014). Este gen 
pertenece a una extensa familia 
de factores de intercambio de nu-
cleótido de guanina Rho, que son 
activadores de GTPasas Rho, y 
participan en la regulación de una 
cantidad de vías de transducción 
de señales. También están espe-
cíficamente involucrados en el 
direccionamiento y migración 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 
función de este gen conduce a 
la ausencia de una señalización 
apropiada para la correcta mieli-
nización axonal (Ekenstedt et al. 
2014). El predominio de machos 
afectados sugiere un trastorno li-
gado al cromosoma X, aunque no 
se puede descartar la transmisión 
autosómica recesiva (Shelton et 
al. 2003). Una mutación idéntica 
fue encontrada en perros de raza 
San Bernardo con polineuropa-
tía severa (Ekenstedt et al. 2014). 
ARHGEF10 todavía no ha sido im-
plicado en neuropatías humanas 
espontáneas, pero se ha identifi-
cado un polimorfismo de un solo 
nucleótido en neuropatías perifé-
ricas inducidas por quimioterapia 
con paclitaxel (Boora et al. 2015). 

La otra forma de polineuropa-
tía en la raza Leonberger, con 
un comienzo en la edad adulta 
(PNL2), fue asociada con una 

deleción 2 bp en el gen GJA9 
(proteína de unión de brecha alfa 
9) que provoca un desplazamien-
to del marco de lectura (Becker et 
al. 2017). GJA9 codifica la cone-
xina 59, una proteína 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 años, 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 todavía no ha sido impli-
cada en neuropatías humanas, y 
constituye un gen candidato para 
este tipo de patologías (Correard 
et al. 2019). 

En la actualidad, aproximada-
mente un tercio de los Leonberger 
diagnosticados con polineuropa-
tía puede ser explicado por las 
variantes ARHGEF10 (11% de los 
casos) o GJA9 (21% de los ca-
sos), y se asume que existe una 
gran heterogeneidad genética 
adicional para esta condición en 
esta raza (Becker et al. 2017). 

En perros de raza Schnauzer 
miniatura con polineuropatía des-
mielinizante, por medio de un es-
tudio de asociación del genoma 
completo se identificó como gen 
candidato al SBF2, también cono-
cido como MTMR13 (proteína 13 
relacionada a la miotubularina). La 
secuenciación de este gen reveló 
una mutación de un sitio de em-
palme en el exón 19, que resulta 
en un codón de parada prematu-
ro con pérdida de función (Feliu-
Pascual et al. 2015; Granger et al. 
2019). SBF2 codifica la proteína 
relacionada a la miotubularina 
13, miembro de una familia de 14 
proteínas que desempeñan una 
cantidad de procesos fisiológicos 
que incluyen la proliferación celu-
lar, la supervivencia, motilidad y 

regulación del citoesqueleto y la 
señalización y el tráfico intrace-
lular de vesículas (vías 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; Laššuthová et al. 2018).

Neuropatías Hereditarias 
Sensoriales y Autonómicas 
específicas de raza con 
causa genética conocida

En perros Border Collie se 
describió una ataxia propiocepti-
va progresiva con automutilación 
(Harkin et al. 2005; Vermeersch et 
al. 2005; Tsuboi et al. 2013), que 
posteriormente fue clasificada 
como una NHSA de herencia au-
tosómica recesiva (Correard et al. 
2019). Por medio de la secuencia-
ción del genoma completo pudo 
identificarse una inversión del gen 
FAM134B asociada a la enferme-
dad (Forman et al. 2016). La mis-
ma mutación fue identificada en 2 
perros mestizos no relacionados, 
con una pequeña proporción de 
Border Collie entre sus ancestros 
(25% y 37.5%) (Amengual-Batle et 
al. 2018). La eliminación de este 
gen resulta en una reorganización 
estructural de la región cis-Golgi 
del aparato de Golgi, induciendo 
la apoptosis en los ganglios de las 
raíces dorsales. Este hecho resal-
ta la importancia de FAM134B en 
la supervivencia de las neuronas 
sensitivas y autonómicas (Kurth et 
al. 2009). En los humanos, los tras-
tornos relacionados con este gen 
producen la combinación de una 
neuropatía hereditaria sensorial 
mutilante y una paraplejía espás-
tica (Aydinlar et al. 2014).

Cuatro razas de perros de caza 
(Spaniel Francés, Pointer Alemán 
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de Pelo Corto, Pointer Inglés y 
Springer Spaniel Inglés) pueden 
manifestar un cuadro clínico ca-
racterizado por insensibilidad al 
dolor, que a menudo lleva a la au-
tomutilación de los dedos (Sanda 
y Pivnik 1964; Cummings et al. 
1981b; Paradis et al. 2005). Los 
estudios de asociación del geno-
ma completo y de secuenciación 
dirigida llevaron a la identificación 
de una mutación del gen GDNF 
(Factor Neurotrófico Derivado de 
la Glía) en una región intergénica, 
con marcas genéticas correspon-
dientes a una función regulatoria 
(Plassais et al. 2016; Correard et 
al. 2017). Se comprobó una ex-
presión reducida de este gen en 
los ganglios de las raíces dorsa-
les de los animales afectados en 
comparación a los no afectados, 
lo que implica un defecto en la re-
gulación 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-
ción, las pruebas realizadas en 
otros perros de razas de caza 
relacionadas demostraron que el 
Cocker Spaniel Inglés es portador 
asintomático de la mutación, con 
una frecuencia del alelo mutante 
del 10% (Correard et al. 2019).

Parálisis Laríngea específica 
de raza con causa genética 
conocida

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

de investigación para encontrar 
la causa genética subyacente. 
Se realizaron estudios de asocia-
ción del genoma completo, que 
revelaron una inserción 36 bp en 
el exón 15 del gen RAPGEF6. La 
mutación resulta en un despla-
zamiento del marco de lectura y 
un codón de parada prematuro 
que remueve el 64% del marco 
de lectura abierto. La mutación 
también fue hallada en Bull Terrier 
(Rasouliha et al. 2019). En el estu-
dio, la mayoría de los perros afec-
tados fueron homocigotas para 
el alelo mutante; sin embargo, la 
mutación también se encontró 
en animales sin parálisis larín-
gea, y algunos animales afec-
tados resultaron homocigotas 
para el tipo salvaje, o portaban 
la inserción en estado heteroci-
gota. La distribución genotípica 
de la mutación en este tipo de 
parálisis laríngea 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-
cleótido de guanina Rap 6, que 
interviene en una gran variedad 
de funciones, incluyendo la pro-
liferación, diferenciación y ad-
hesión celular (Gloerich y Bos 
2011). En Leonberger, la PNL1 
con parálisis laríngea es cau-
sada por una mutación del gen 
ARHGEF10, que codifica el factor 
de intercambio de nucleótido de 
guanina Rho 10 (Ekenstedt et al. 
2014). Ambos genes, RAPGEF6 
y ARHGEF10, codifican factores 
de intercambio de nucleótido de 
guanina, que parecen ser críticos 
para el adecuado funcionamien-
to de neuronas periféricas con 
axones de gran longitud. La mu-
tación RAPGEF6 parece afectar 
exclusivamente a la inervación 
laríngea, con manifestaciones 

clínicas a una temprana edad. La 
mutación ARHGEF10 que afecta 
al Leonberger se manifiesta más 
tardíamente, y su fenotipo com-
prende una mayor cantidad de 
nervios periféricos (Rasouliha et 
al. 2019). 

Manifestaciones clínicas

Las NPD producen típicamen-
te signos de motoneurona infe-
rior, por ejemplo, hipo/arreflexia, 
hipotonía y atrofia muscular. Los 
signos clínicos dependen del gra-
do de compromiso de las fibras 
sensitivas y/o motoras, y no son 
específicos del tipo de alteración 
neuropatológica (por ejemplo, 
desmielinización o degeneración 
axonal). En cualquier caso, la en-
fermedad lleva finalmente a una 
degeneración axonal, más fre-
cuentemente en las fibras más lar-
gas y gruesas. En los perros, los 
signos clínicos generalmente co-
mienzan en la parte más distal de 
los miembros pelvianos (Coates y 
O´Brien 2004); en los humanos lo 
hacen en los miembros superio-
res e inferiores, en un patrón de 
“medias y guantes” (Pareyson y 
Marchesi 2009). 	 Las NPD 
pueden manifestarse clínicamen-
te con signos motores, signos 
sensoriales y autonómicos, y/o 
signos focales (Granger 2011). 

Los signos motores clásicos 
consisten en debilidad, hipotonía 
(manifestada a menudo por una 
marcha plantígrada y palmígra-
da), y atrofia muscular secundaria 
a denervación. 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 neuropatía. 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 Italiano (Schatzberg y 
Shelton 2004), Perro de Montaña 
de los Pirineos (Gabriel et al. 
2006) o Pastor de Tatra (Granger 
2011), suelen presentar una mar-
cha característica en los miem-
bros pelvianos, que consiste en 
sobreelevación del paso con hi-
perflexión de la parte proximal 
de la extremidad e incapacidad 
de flexionar correctamente el 
tarso; este tipo de marcha se de-
nomina seudohipermetría (véanse 
video 3 y video 4), y compensa la 
atrofia del músculo tibial craneal 
(Granger 2011, Vandenberghe et 
al. 2018). En un pequeño número 
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 fenómenos musculares 
involuntarios, causados por des-
cargas espontáneas originadas 
en las fibras nerviosas motoras, 
y que resultan en un incremento 
de la actividad de los músculos 
(Kortman et al. 2012; Küçükali et 
al. 2015). Sus manifestaciones 
clínicas más importantes son fas-
ciculaciones musculares, mioqui-
mia, neuromiotonía y calambres 
(Kortman et al. 2012; Küçükali et 
al. 2015; Pivetta et al. 2017). Todas 
ellas resultan en descargas elec-
tromiográficas características, 
que se observan aún bajo anes-
tesia general (Vanhaesebrouck et 
al. 2013).  

Las NPD también pueden pre-
sentar signos sensoriales y 
autonómicos. Las manifestacio-
nes clínicas sensoriales clásicas 
consisten en ataxia, deficiencias 
propioceptivas y disminución 
de la sensibilidad. Los perros y 
gatos no suelen exhibir signos 
notorios de dolor, por lo que las 

neuropatías pueden cursar en 
forma subclínica. Raramente, los 
signos sensoriales se manifiestan 
por alteraciones o pérdida de la 
sensibilidad táctil, térmica y do-
lorosa, lo que resulta en ulcera-
ción de la piel y automutilaciones 
(Gnirs y Prelaud 2005). Las neu-
ropatías sensoriales suelen estar 
acompañadas de signos autonó-
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 desregulación térmica en el sín-
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 podrían in-
dicar compromiso sensorial (por 
ejemplo, frotamiento facial) y 
autonómico (hipertermia, hiper-
ventilación, taquicardia y signos 
gastrointestinales), previamente 
o durante los ataques miotónicos, 
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 
únicas anormalidades clínicas en 
la etapa inicial de la enfermedad. 
En este contexto, actualmente es 
bien sabido que la parálisis la-
ríngea (véase video 2) y el me-
gaesófago en los perros son fuer-
tes indicadores de la presencia 

de una neuropatía “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 deberían promover la 
realización de estudios electrofi-
siológicos e histopatológicos de 
músculo y nervios para poder 
alcanzar un diagnóstico etiológi-
co (Granger 2011). Sin embargo, 
la parálisis laríngea puede ser el 
único signo de una NPD heredi-
taria. En este sentido, la raza y 
la edad de aparición constituyen 
importantes parámetros para el 
diagnóstico.

Aproximación 
al diagnóstico
 
Con todas las dificultades in-

trínsecas al diagnóstico de este 
tipo de patologías, para poder 
reconocerlas del modo más pre-
ciso posible es necesario desa-
rrollar una secuencia lógica de 
investigación clínica. El primer 
paso (e irreemplazable) es reali-
zar un exhaustivo examen físico 
y neurológico que, además de 
las maniobras pertinentes, debe 
incluir necesariamente la reseña 
y una adecuada anamnesis. La 
reseña debe contemplar la raza y 
la edad de presentación porque, 
como hemos visto, las NPD son 
generalmente raza-específicas y 
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 diagnós-
ticos diferenciales por categoría 
de patologías. En general, las 
NPD tienen un inicio insidioso y 
un curso lentamente progresivo. 

Una vez realizado el examen 
neurológico, y luego de haber 

https://youtu.be/hcy5fKB7G38
https://youtu.be/qw3rePGZxEU
https://youtu.be/nNWz8t6GIYM
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establecido la neurolocalización 
y el listado de diagnósticos di-
ferenciales, existen una serie de 
métodos complementarios que 
contribuyen, fundamentalmente, 
a caracterizar la lesión. En los ca-
sos en los que existen pruebas 
genéticas disponibles, es posible 
alcanzar un diagnóstico etiológico 
(véanse tablas 1 y 2).

Pruebas electrodiagnósticas

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

El EMG permite obtener un lis-
tado de los músculos con señales 
de denervación, y es útil 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 duración de 
los potenciales de acción com-
puestos reflejan la integridad de 
los axones. En consecuencia, los 
estudios de conducción nervio-
sa permiten diferenciar las neu-
ropatías desmielinizantes de las 
axonales. La desmielinización se 
manifiesta principalmente por la 
disminución de la velocidad de 
conducción, y por el incremento 

de la dispersión temporal de los 
potenciales de acción compues-
tos. Las axonopatías se manifies-
tan por una reducción en la ampli-
tud de los potenciales de acción 
compuestos (Cuddon 2002, 
Granger 2011). Sin embargo, hay 
que ser cuidadoso en la interpre-
tación. Por ejemplo, en las neuro-
patías desmielinizantes, la disper-
sión temporal y la degeneración 
axonal secundaria también cau-
san una reducción de la amplitud 
de los potenciales de acción.  En 
las axonopatías, la pérdida de las 
fibras de conducción rápida de 
gran diámetro puede enlentecer 
la conducción 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 neuropatías 
desmielinizantes y neuropatías 
axonales (Granger 2011).

Histopatología, morfometría 
y fibras nerviosas aisladas

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

Las axonopatías pueden ser 
mejor descritas y caracterizadas 
por medio de la morfometría, es 
decir, la cuantificación de la den-
sidad de fibras mielinizadas y la 
distribución de frecuencia del ta-
maño. Para las neuropatías des-
mielinizantes, el cálculo de la rela-
ción-g (la razón entre el diámetro 

axonal interno con respecto al 
diámetro externo total) es útil para 
evaluar la mielinización axonal 
(Braund 1991; Granger 2011). 
Los resultados obtenidos a partir 
del análisis morfométrico pueden 
ser comparados con una base de 
datos elaborada a partir de perros 
normales (Braund 1991). Esto es 
particularmente útil cuando, a 
partir de estudios de microscopía 
óptica, 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 patología (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, 
diagnóstico y clasificación de las 
NPD es una aproximación promi-
soria para los pacientes veterina-
rios, por su carácter de no invasi-
vo (de Medeiros et al. 2009). Los 
cambios patológicos 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 desafío, al igual que sucede 
con todas las enfermedades de-
generativas, porque su presen-
tación clínica es muy similar a la 
mayoría de las polineuropatías 
adquiridas. El diagnóstico preciso 
se basa en una secuencia lógica 
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de etapas, que se inicia con el re-
conocimiento de los patrones del 
trastorno, y que continúa con una 
serie más compleja de procedi-
mientos que, en la mayoría de las 
ocasiones, contribuyen a confir-
mar y caracterizar la presunción 
clínica. Los avances en genética 
molecular han permitido eluci-
dar las causas de algunas de las 
neuropatías hereditarias caninas; 
existe una activa investigación en 
este campo y, sin duda, en el fu-
turo constituirán la mejor opción 
de diagnóstico de estas enferme-
dades. El desarrollo de pruebas 
de ADN proveerá el más rápido y 
mejor método de identificación de 
las NPD, además de contribuir a 
su eliminación a través de progra-
mas de reproducción selectiva.
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