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Información sobre
actividades, proyectos y alcances
de nuestra asociación

Este emprendimiento,NEUROVETARGENTINA,fue iniciado por un pequeño grupo de per-
sonas, todas ellas miembros (e incluso socios fundadores) de la Asociación Latinoamericana de
Neurología Veterinaria (Neurolatinvet), después del II Congreso Latinoamericano de Neurología
Veterinaria realizado en Agosto de 2009 en la ciudad de Bogotá, Colombia.

La gran repercusión de este evento nos hizo tomar conciencia de la real dimensión y la po-
tencialidad que tiene el hecho de aunar esfuerzos y trabajar en forma mancomunada en pos de un
objetivo común.De allí surgió la idea (y la necesidad) de repetir esta experiencia a nivel nacional.

Quienes hemos fundado la Asociación solamente hemos dado el paso inicial, y nuestro ob-
jetivo es incorporar a este proyecto a todos aquellos colegas interesados,de una u otra forma,en
la Neurología Veterinaria.

Los objetivos de Neurovet Argentina, tal como están explicitados en nuestro Estatuto, son
los siguientes:

a) Promover,mediante la organización de congresos,publicaciones o cualquier otro medio,
la difusión y actualización de los conocimientos en la materia sobre Neurología Veteri-
naria y sus derivaciones médicas.

b) Establecer un nexo de comunicación fluida y permanente para el intercambio de in-
formaciones, conocimientos y experiencias entre los integrantes de la Asociación, que
constituya una herramienta de trabajo y consulta,así como en el futuro establecer alian-
zas y/o fusiones con Organizaciones cuyos objetivos sean concordantes y similares,tanto
nacionales como extranjeras.

c) Promover la participación en foros nacionales e internacionales para la discusión y pla-
nificación de estrategias educativas e intelectuales en los distintos ámbitos académicos
y profesionales, con más planes de estudio en las diferentes cátedras de nuestras uni-
versidades.

d) Proponer el establecimiento y la unificación de programas o criterios de enseñanza-
aprendizaje en todo el país en lo que se refiere a la Neurología Veterinaria y sus deriva-
ciones médicas y/o quirúrgicas.

e) Asistir a los socios en su función educativa e intelectual a través de intercambio de ma-
terial con soporte físico o tecnológico.

f) Propiciar la firma de acuerdos de colaboración con entidades públicas y privadas del país
y el extranjero.

g) Promover la capacitación de recursos humanos especializados haciendo hincapié en la
innovación tecnológica.

h) Mejorar la calidad de la práctica, la educación y la difusión de la materia disciplinaria en
la República.

i) Promover la realización de trabajos científicos a nivel nacional e internacional que con-
tribuyan al crecimiento de nuestra profesión.



Queremos aprovechar este medio para agradecerles a todos aquellos colegas y estudiantes
que se han acercado,no sólo para participar como socios,sino también para informarse respecto
de esta especialidad y las actividades que podían surgir de esta Asociación.

Durante este año estamos logrando plasmar nuestros objetivos, e incluso superamos nues-
tras propias expectativas, no sólo por la respuesta que hemos tenido de ustedes, sino porque
como resultado de ello, han surgido muchas más posibilidades de las que nos planteamos en un
primer momento.

Además de la organización de las Primeras Jornadas de NeurologíaVeterinaria, realizadas el
pasado 15 de mayo, estamos planificando presentarlas en el interior del país.

También hemos constituido algunas comisiones de trabajo (diagnóstico por imágenes, re-
habilitación, neurocirugía) con el objetivo de desarrollar actividades en cada una de las áreas que
surgen de la práctica de la Neurología en las pequeñas especies. En el futuro pensamos incorpo-
rar otros tópicos.

Asimismo, queremos informarles que el año próximo se celebrará el III Congreso Latinoa-
mericano de Neurología Veterinaria, NEUROLATINVET, en Buenos Aires, Argentina. Contamos
con que este evento tendrá una participación activa de todos nosotros, con una concurrencia
importante de colegas del exterior.

Queremos recordarles nuestro interés en contar con ustedes en todas nuestras actividades.
Los esperamos en nuestras conferencias mensuales, convencidos de que su presencia y partici-
pación enriquecerá cada evento.

Invitamos a todos los colegas interesados en participar de las actividades de Neurovet
Argentina y colaborar activamente en la organización a contactarse con la siguiente dirección de
correo electrónico: neurovetarg@gmail.com.

Esperamos que nuestra propuesta sea de su interés y les genere el mismo entusiasmo que
a nosotros.

Neurovet Argentina (Asociación Argentina de Neurología Veterinaria)

Socios Fundadores:

Farfallini, Daniel

Martínez, María Elena

Patricelli, Andrés

Pellegrino, Fernando

Peña, Rubén
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Uno de los objetivos de la recientemente formada Asociación Argentina de Neurología
Veterinaria, tal como está explicitado en su Estatuto, consiste en promover la difusión y
actualización de los conocimientos sobre Neurología Veterinaria y sus derivaciones médicas y/o
quirúrgicas. La Revista Argentina de Neurología Veterinaria es el primer paso en la consecución
de ese objetivo, que se amplifica por el hecho de ser también el órgano de difusión de la
Asociación Latinoamericana de Neurología Veterinaria (Neurolatinvet).

Es un gran orgullo poder escribir la primera editorial de esta publicación,a tan poco tiempo
de haber creado nuestra Asociación. No sólo por el hecho de haber podido concretar esta difícil
empresa,sino también porque es la primera revista especializada en NeurologíaVeterinaria escrita
en idioma español.

Sin ninguna duda, la realidad sociocultural de Latinoamérica es muy diferente a la de otras
regiones económicamente más desarrolladas.Las desventajas comparativas que pueden ocasionar
nuestras condiciones de trabajo son compensadas en base al esfuerzo y al desarrollo personal, y
a la constante adaptación profesional. La traducción de textos extranjeros no es suficiente para
que nuestros estudiantes aprendan y nuestros especialistas consulten.Por este motivo,es vital para
el crecimiento regional la creación de un espacio en el que los veterinarios latinoamericanos
podamos manifestar nuestros conocimientos y preferencias,y publicar nuestros aportes originales.

Sabemos que producir y publicar información científica original y relevante es una difícil
tarea. No obstante ello, nos hemos embarcado en esta empresa a partir del convencimiento que
el intercambio de informaciones,conocimientos,y experiencias regionales a través de este medio,
constituirá una herramienta de trabajo y consulta indispensable para los que nos desempeñamos
en este ámbito del conocimiento.

Esperamos la colaboración de todos los colegas que a diario ejercen la Neurología
Veterinaria y sus derivaciones, para que esta Revista se consolide, se desarrolle y, en el futuro,
pueda transformarse en una publicación de referencia.

Prof.Dr. Fernando C.Pellegrino

Editor Responsable

Nota del Editor
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Traumatismo craneoencefálico:
fisiopatología, monitorización y tratamiento

Fernando C. Pellegrino, MV, pHD
Profesor Titular, Facultad Ciencias Veterinarias - UBA.
Especialista en Docencia Universitaria.
Socio Fundador y Vicepresidente de la Asociación Latinoamericana de Neurología Veterinaria - NEUROLATINVET.
Socio Fundador y Presidente de la Asociación Argentina de Neurología Veterinaria - NEUROVET Argentina.

Introducción

En las últimas décadas, se ha incrementado
considerablemente la comprensión de los meca-
nismos fisiopatológicos y etiopatogénicos que
intervienen en el desarrollo de las lesiones cere-
brales traumáticas, y ese conocimiento ha co-
menzado a ser aplicado en los últimos años a la
Medicina Veterinaria. La introducción del empleo
de la Escala de Glasgow de Medicina Humana
modificada por Shores para animales pequeños,
la posibilidad de utilizar métodos de diagnóstico
por imágenes como tomografía computada (TC)
o resonancia magnética (RM), y la reproducción
en modelos experimentales de las lesiones trau-
máticas observadas en la práctica clínica, han
sido los factores que más han contribuido a in-
crementar este desarrollo. Sumado a ello, en
forma reciente, se ha incorporado una actitud
crítica en la valoración de las pautas de trata-
miento seguidas en el traumatismo craneoence-
fálico (TCE), a tal punto que un número
considerable de medidas terapéuticas utilizadas
tradicionalmente en el manejo de estos pacien-
tes han sido cuestionadas en cuanto a su efica-
cia (hiperventilación, barbitúricos), e inclusive
formalmente contraindicadas (corticosteroides).
Del mismo modo, la actitud quirúrgica, tanto en
los TCE moderados como en los graves, está
siendo sometida a debate y existe en general
una tendencia más agresiva y precoz en el ma-
nejo de determinados grupos de pacientes con
lesiones focales.

Actualización en la fisiopatología del
traumatismo craneoencefálico

A- Tipos de lesiones traumáticas

El tratamiento adecuado de un TCE requiere de
una correcta comprensión de la fisiopatología de
los diferentes tipos de alteraciones que aparecen
en estos pacientes. Si bien una proporción varia-
ble de las lesiones se producen en el momento

mismo del impacto (lesiones primarias), muchas
otras se desarrollan con posterioridad al accidente
(lesiones secundarias y terciarias), dejando un pe-
ríodo variable de tiempo para la potencial inter-
vención terapéutica. Esta secuencialidad temporal
de las lesiones se aplica no sólo a los TCE graves
sino también a los TCE moderados y leves. Las le-
siones secundarias son las que determinan la mor-
talidad del grupo de pacientes a los que se ha
denominado en la literatura "pacientes que habla-
ron y murieron".

Todos los grados de TCE, incluyendo la con-
cusión, se asocian con algún tipo de daño estruc-
tural neuronal. Aunque los mecanismos del trauma
pueden ser muy variados, los procesos fisiopato-
lógicos resultantes son similares. En el TCE existe
una lesión cerebral primaria, inmediata, resul-
tante del mismo traumatismo inicial, que ya está
instalada al momento de recibir al paciente, y no
hay manera de repararla (el tejido nervioso lesio-
nado, con muerte de neuronas, no tiene actual-
mente tratamiento). Dentro de esta categoría se
incluyen las contusiones, las laceraciones cerebra-
les y el daño axonal difuso. Las lesiones cerebra-
les secundarias, aunque son desencadenadas por
el impacto primario, se manifiestan después de un
intervalo más o menos prolongado, luego del ac-
cidente. Los hematomas, el "swelling" (tumefac-
ción cerebral) postraumático, el edema y la
isquemia son las lesiones más representativas de
esta segunda categoría. Las lesiones secundarias
pueden ser el sustrato de cascadas bioquímicas
que se activan en el momento del impacto, que
generan lo que algunos autores denominan le-
siones cerebrales terciarias. Los principales even-
tos que han demostrado su importancia en las
lesiones traumáticas son la liberación de amino-
ácidos excitotóxicos, la entrada masiva de calcio
en la célula, la activación de la cascada del ácido
araquidónico y la producción de radicales libres
derivados del oxígeno.

A diferencia de las lesiones primarias, en las
lesiones secundarias y terciarias existe, por lo
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menos potencialmente, una posibilidad de ac-
tuación terapéutica. En la actualidad se consi-
dera que el manejo global de los TCE debe
fundamentarse en la prevención y en el trata-
miento precoz de estas lesiones. La posibilidad
de bloquear estos procesos bioquímicos dentro
de un período variable (que se denomina "ven-
tana terapéutica"), ha abierto en los últimos
años nuevas expectativas en el tratamiento de
los TCE.

Desde un punto de vista más práctico, las le-
siones traumáticas pueden clasificarse en focales
y difusas. La inclusión de un paciente en uno de
estos dos grupos, debe hacerse necesariamente a
partir de los datos que aportan las imágenes. Esta
sencilla clasificación permite diferenciar grupos
de pacientes con mecanismos fisiopatológicos,
manejo clínico y pronósticos distintos. Las lesio-
nes focales (contusiones cerebrales, laceraciones
y hematomas) ocasionan deficiencias neurológi-
cas por destrucción tisular e isquemia y, produ-
cen un estado de coma sólo si alcanzan un
tamaño lo suficientemente importante como para
provocar herniación cerebral y compresión se-
cundaria del tronco encefálico, a consecuencia
del aumento de la presión intracraneana (PIC).
Las lesiones difusas son aquellas que no ocupan
un volumen bien definido dentro del comparti-
miento intracraneano (daño axonal, tumefacción
cerebral). En esta categoría se incluyen todos
aquellos casos con un traumatismo craneoence-
fálico grave (TCEG), en coma desde el momento
del impacto y que no presentan lesiones ocu-
pantes de espacio visibles mediante el diagnós-
tico por imágenes. El estado de coma se produce
principalmente por una afección difusa de los
axones a nivel de los hemisferios cerebrales y del
tronco encefálico. El estudio anatomopatológico
demuestra, de forma casi constante, un daño axo-
nal difuso de magnitud y extensión variables, que
se produce preferentemente por mecanismos de
aceleración/desaceleración, sobre todo de tipo
rotacional, y que es más frecuente en aquellos
traumatismos provocados por accidentes auto-
movilísticos.

B- Fisiopatología del TCE

A los conceptos tradicionales sobre la fisio-
patología del TCE, en los últimos años, se han
agregado algunos aportes significativos. Los más
importantes han sido el concepto de evolutivi-
dad del daño axonal difuso, el papel de la is-
quemia y de las alteraciones de los mecanismos
de control del flujo sanguíneo en el paciente
traumatizado, y el reconocimiento del desarrollo
de importantes alteraciones a nivel celular y me-
tabólico.

1- Daño axonal difuso (DAD)

El DAD corresponde a una lesión diseminada
de los axones en la sustancia blanca cerebral a
consecuencia de un trauma craneano. Es la con-
secuencia de una cascada de eventos bioquími-
cos, electrofisiológicos y citoestructurales que
llevan a la ruptura de axones en los sitios más vul-
nerables, de acuerdo con la intensidad y el
tiempo de exposición del tejido cerebral a las
fuerzas de aceleración y desaceleración. Puede
acompañarse de lesiones hemorrágicas en el
cuerpo calloso y/o en uno o ambos cuadrantes
dorsolaterales del tronco encefálico rostral, las
cuales pueden coexistir además con hemorragias
en la sustancia blanca subcortical de los hemisfe-
rios cerebrales y en el hipocampo, probablemente
por ruptura de arteriolas penetrantes.

En años recientes, se ha reconocido al DAD
como una de las formas más importantes de lesión
primaria del cerebro. Investigaciones en modelos
de primates han demostrado que se produce a
consecuencia del desplazamiento inercial de la ca-
beza. En base a consideraciones biomecánicas y
datos experimentales, se ha propuesto que el daño
producido en el cerebro por el desplazamiento iner-
cial es centrípeto, extendiéndose de manera pro-
gresiva a zonas más profundas (Figura 1). A bajos
niveles de inercia, se lesiona sobre todo la super-
ficie cortical, lo que puede resultar en concusión
cerebral. A medida que el estrés mecánico es
mayor el daño se extiende más profundamente,
alcanzando el mesencéfalo y el diencéfalo, con la
generación de un estado de coma. De este modo,
si varían los parámetros de la fuerza de acelera-
ción se produce un espectro de cambios patológi-
cos que tiene su correlato en respuestas clínicas
variables, que se diferencian en la duración del
coma y la severidad de las deficiencias neurológi-
cas. Se ha postulado que existe una graduación de
daño axonal que varía desde sólo anormalidades
funcionales hasta disrupción axonal difusa y grave.

TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO: FISIOPATOLOGÍA, MONITORIZACIÓN Y TRATAMIENTO

Figura 1: Esquema que demuestra la deformación que pueden sufrir el
cráneo y el cerebro a causa de unTCE.Luego del impacto sobre la corteza
cerebral, se desarrolla una lesión en forma de cuña hacia la profundidad
del encéfalo.1.Región de un axón sometido a un estiramiento traumático,
que posteriormente desarrollará DAD (adaptado de Lafuente, JV,Zarranz,
JJ. Biopatología de los traumatismos craneoencefálicos: modelos
experimentales. 1998. Rev. Neurol. 26:224-232).
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En estudios experimentales en primates, en los que
se provocó aceleración angular controlada sin im-
pacto en la cabeza, en ausencia de incremento de
PIC o de hipoxia, se calificó al daño axonal en tres
grados, que se correlacionaron además con la du-
ración y la severidad del coma, y su eventual pro-
nóstico. El grado 1 se caracteriza por la presencia de
esferas de axones retraídos en la sustancia blanca
cerebral (edema axonal microscópico); el grado 2
comprende además lesión focal en el cuerpo ca-
lloso, a lo que se suma una lesión hemorrágica en
el cuadrante dorsolateral del mesencéfalo en el
grado 3.

El espectro de DAD encontrado en la histopa-
tología es consistente con las manifestaciones clí-
nicas y con las deficiencias neurológicas resultan-
tes. Se reconoce actualmente que los grados
menores de daño se correlacionan con alteraciones
en el estado de conciencia, siendo la forma más
leve el síndrome de concusión clásico. Con mayor
grado de DAD, los pacientes se presentan coma-
tosos desde el inicio del trauma y tienen una re-
cuperación limitada, a pesar de presentar una baja
incidencia de hipertensión intracraneana (HIC).
Estudios con microscopia electrónica han demos-
trado que el "rasgado" de axones ocurre entre 20
a 35 minutos después del daño experimental y se
localiza preferentemente en la región del nodo de
Ranvier. Sin embargo, muchos axones se edemati-
zan en el sitio de la lesión y la pérdida de conti-
nuidad ocurre entre las 6 y las 12 horas posterio-
res al trauma, lo que se denomina axotomía
retrasada o secundaria, en contraste con la axoto-
mía primaria que ocurre a los pocos minutos del
impacto, y que consiste en una disolución de las
proteínas del citoesqueleto. Con el paso de las se-
manas aparecen racimos o "estrellas" microgliales,
y la gliosis se hace evidente. En casos de sobrevida
más larga, especialmente en estados vegetativos,
puede observarse degeneración walleriana de los
tractos largos, distalmente al sitio de la sección axo-
nal, en los hemisferios cerebrales, el tronco ence-
fálico y la médula espinal.

Uno de los avances más significativos desde el
punto de vista fisiopatológico ha sido la demos-
tración en modelos experimentales de que el DAD
podría tener un cierto componente secundario y,
por lo tanto, una evolución en el tiempo. La im-
portancia clínica de este hallazgo consiste en que,
en alguna medida, esta lesión en teoría podría ser
evitable. De manera reciente, se han esclarecido
los cambios progresivos que conducen a la dege-
neración del axón, y llevan finalmente a la inte-
rrupción de la conducción. La axotomía primaria
se produce por disrupción de la membrana cito-
plasmática en el momento mismo del traumatismo,
y se aprecia en las fibras más finas y poco mieli-
nizadas, más vulnerables al desgarro. La fisiopato-

logía de la axotomía secundaria presenta diferentes
patrones de acuerdo con la gravedad de la lesión.

Cuando la membrana citoplasmática es some-
tida a un estiramiento, reacciona como una malla
elástica, y la bicapa lipídica se separa en forma
transitoria de las estructuras proteicas que la atra-
viesan (receptores y canales), que son más rígidas
que ella. La consecuente formación de poros per-
mite el paso de moléculas de diverso tamaño y de
iones, entre ellos el Ca2+, factor decisivo en la pa-
tobiología del TCE. Los defectos de la membrana
celular se reparan en pocos minutos, ya sea por
recuperación de la bicapa lipídica o bien por un
proceso activo de generación de fosfolípidos de
membrana.

Los traumatismos leves y moderados actúan di-
rectamente sobre el citoesqueleto, alterando los
neurofilamentos axonales sin que se verifique
afección del axolema. Los traumatismos más gra-
ves lesionan la membrana axonal. La entrada ma-
siva de Ca2+ al interior del axón activa proteasas
calciodependientes, que provocan la compacta-
ción de los neurofilamentos y su posterior cuartea-
miento, lo cual finalmente ocasiona una disolución
del citoesqueleto. Se pueden producir, entonces
dos tipos de lesiones, una con solución de conti-
nuidad en el axón (axotomía), y otra sin solución
de continuidad (daño axonal interno). En cual-
quiera de ellas, tras la axotomía física o funcional,
el segmento distal queda desconectado del cuerpo
neuronal y sufre degeneración walleriana, con pér-
dida del segmento axonal distal y de su campo si-
náptico. Esta desaferentación contribuye a la
morbilidad del TCE.

2- Isquemia, edema cerebral y aumento
de la PIC

a- Mecanismos fisiológicos de regulación del flujo
sanguíneo cerebral (FSC)

El FSC general o regional se define como el vo-
lumen de sangre que atraviesa un territorio en una
unidad de tiempo. Es directamente proporcional a
la presión de perfusión cerebral (PPC) e inversa-
mente proporcional a la resistencia vascular cere-
bral (RVC). Se representa por medio de la fórmula:
FSC = PPC/RVC. La RVC surge de la relación que
existe entre el FSC y la PPC. Se genera a nivel de
la microcirculación, en vasos de menos de 100 mi-
cras de diámetro a partir de un conjunto de fuer-
zas que se oponen al flujo de la sangre, y que
están constituidas por la PIC, la viscosidad de la
sangre, el estado anatómico de la vasculatura en-
cefálica y el calibre de las arterias y las arteriolas
del encéfalo. Un 50% de la RVC se debe a los
vasos extracerebrales y a los grandes vasos de la
base del cerebro, y el otro 50% a las pequeñas ar-
terias que nutren el parénquima cerebral. El FSC
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no se distribuye de manera uniforme
en el tejido cerebral. La sustancia
gris recibe de 4 a 6 veces más sangre
que la sustancia blanca y ésta a su
vez tiene un mayor aporte que la
neuroglia.

La PPC nos brinda información in-
directa del metabolismo cerebral, ya
que en la práctica es difícil contar con
instrumentos que puedan medir en
forma directa el FSC. La presión de
cualquier órgano se define como la
presión efectiva que mantiene el flujo
sanguíneo, y es equivalente a la dife-
rencia entre la presión de entrada y la
de salida del órgano correspondiente.
En el caso del encéfalo, la presión de
entrada corresponde a la presión de las
arterias carótidas internas, que puede
ser homologada a la presión arterial media (PAM)
sistémica. En cambio, la presión de salida corres-
ponde a la presión de las venas corticales, que es
equivalente a la PIC. En pacientes monitorizados
con técnicas invasivas es posible estimar la PPC por
medio de la fórmula: PPC = PAM – PIC. En un
adulto sano la PPC oscila alrededor de 80 mmHg.

La capacidad de cualquier órgano de adaptar
el flujo sanguíneo a sus necesidades metabólicas
es un antiguo concepto fisiológico. Esta adapta-
ción ha recibido, en muchos casos, la denomina-
ción de autorregulación, y ello ha generado
confusiones al aplicarse este término a la circula-
ción cerebral. La autorregulación cerebral es la ca-
pacidad que tiene el encéfalo de mantener un FSC
constante a pesar de cambios dentro de un rango
determinado en la PAM. La regulación funcional
es la capacidad del tejido nervioso de aumentar el
aporte sanguíneo en respuesta al incremento de
sus requerimientos energéticos. La regulación me-
tabólica consta de tres factores que afectan el FSC
de manera potente: la presión de CO

2
, la concen-

tración de hidrogeniones y la presión de O
2
. La re-

gulación metabólica y la regulación funcional son
respuestas de las arteriolas a modificaciones del
medio químico (plasmático o celular), mientras
que la autorregulación cerebral consiste en una
respuesta a cambios físicos (presión transmural).

Regulación metabólica: El FSC es influen-
ciado por la concentración de CO

2
, la concentra-

ción de H+, y la concentración de O
2

(Figura 2).
Los vasos cerebrales responden en forma directa a
las concentraciones locales de PaCO

2
, con el FSC

acoplado a la demanda metabólica cerebral. Si au-
menta la concentración de PaCO

2
, los vasos cere-

brales se dilatan para incrementar el FSC. El efecto
contrario ocurre cuando las concentraciones de
PaCO

2
decrecen. La PaO

2
actúa sólo cuando los

valores se encuentran por debajo de 50 mmHg. La

hipoxia tisular representa un fuerte estímulo como
resultado de la acidosis láctica, ocasionando vaso-
dilatación arterial. El diámetro de los vasos cere-
brales depende principalmente del pH local en el
ambiente perivascular. Las alteraciones del pH
local son consecuencia directa de las variaciones
en la concentración de PaCO

2
, de forma similar a

los mecanismos para la estimulación de la respi-
ración en el área quimiosensitiva de la médula
oblonga. Si la regulación química está intacta, la
hiperventilación para reducir la concentración de
PaCO

2
causará vasoconstricción cerebral, dismi-

nución del volumen sanguíneo cerebral y, conse-
cuentemente, disminución de la PIC. El efecto
contrario ocurrirá con la hipoventilación.

Autorregulación: Los vasos cerebrales tam-
bién tienen la habilidad de cambiar su diámetro
en respuesta a los cambios en la presión sanguínea
(autorregulación por presión), para poder mante-
ner un FSC relativamente constante en situaciones
de hiper o hipotensión. Estos mecanismos de au-
torregulación cerebrovascular previenen la hipo-
perfusión y la subsecuente isquemia durante la
hipotensión, y la hemorragia y el edema durante la
hipertensión. En la mayoría de las situaciones, el
FSC se mantiene constante en un amplio rango de
PAM, entre 50 y 150 mmHg (Figura 3). Si tenemos
en cuenta que la PIC normal es inferior a los 12
mmHg, podemos estimar que los límites normales
de la autorregulación oscilan alrededor de los 40
y 140 mmHg de PPC. Por encima y por debajo de
esos límites, el FSC dependerá sólo de la presión
sanguínea sistémica. La autorregulación de pre-
siones, además de mantener un FSC constante,
posee un papel de protección del circuito capilar,
protegiendo al encéfalo del edema y la isquemia.
Por debajo del límite de la autorregulación, se
puede producir isquemia cerebral, cuyos signos
comienzan a aparecer cuando el FSC disminuye
por debajo de 20 ml/min/100 g de cerebro, que
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Figura 2: Regulación metabólica:efectos de la presión arterial media (PAM),presión parcial
de dióxido de carbono (PCO

2
) y presión parcial de oxígeno (PO

2
) sobre el flujo sanguíneo ce-

rebral (FSC).
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equivale aproximadamente a una PPC de 40
mmHg. Si, por el contrario, la PPC se eleva por
encima de los límites normales de autorregulación
se producen hiperemia, edema vasogénico y ele-
vación de la PIC.

Regulación funcional: Existe una relación
proporcional entre FSC y el ritmo de metabolismo
cerebral (RMC). El RMC se incrementa en forma
local por la actividad neuronal intensa, como la
que ocurre en los procesos convulsivos o febriles,
los cuales tienden a aumentar el RMC y, por lo
tanto, el FSC. La hipotermia y las drogas anestési-
cas reducen el RMC y el FSC. Cuando el FSC dis-
minuye mucho, el RMC se mantiene hasta un nivel
determinado, por debajo del cual la extracción de
O

2
aumenta para mantener un suministro ade-

cuado al tejido afectado.

b- Alteraciones del FSC y de sus mecanismos de
control en el TCE

Diversos estudios han demostrado que el FSC
se reduce dentro de las primeras 24 horas del TCE
y es especialmente bajo durante las primeras 8
horas inmediatas al impacto. El perfil de la hemo-
dinámica cerebral en los individuos traumatizados
se caracteriza por una elevada incidencia de alte-
raciones de la autorregulación cerebral, una reac-
tividad al CO

2
preservada y un desacoplamiento

frecuente entre el consumo cerebral de oxígeno
(CMRO

2
) y el FSC.

Autorregulación cerebral: En el caso de un
cerebro lesionado a causa de un TCE, la PIC
asume el protagonismo en el control del FSC a
partir de los cambios que provoca en la PPC. Por
este motivo, la correcta definición de autorregula-
ción cerebral en el cerebro traumatizado tiene que
incluir necesariamente el hecho que el FSC debe
mantenerse a un nivel constante en el rango de
variación de la PPC y no de la PAM. En el encéfalo

traumatizado, los cambios en la PPC son
equivalentes a la presión transmural.

La autorregulación es un fenómeno
en extremo vulnerable y sensible a cual-
quier tipo de lesión cerebral. En los TCE,
estos mecanismos se encuentran altera-
dos o abolidos. La prevalencia de altera-
ciones de la autorregulación en la fase
aguda del TCEG es superior al 50%. Las
alteraciones de la autorregulación no
sólo se limitan a la zona lesionada, sino
que se extienden hasta zonas distantes
de la lesión, e incluso al hemisferio con-
tralateral, ya sea por fenómenos de dias-
quisis o por la afectación de las vías
aferentes/eferentes a los centros respon-
sables de este tipo de regulación hemo-
dinámica.

Aparte de encontrarse abolida la respuesta, en el
paciente con una lesión cerebral traumática, los um-
brales normales de la autorregulación pueden estar
simplemente desplazados hacia uno u otro lado de-
bido a un número considerable de factores intrínse-
cos y extrínsecos, tales como la hipertensión arterial
crónica, la hipercapnia o la estimulación simpática.
Existe un acuerdo generalizado respecto al hecho
de que la hipotensión arterial aumenta significativa-
mente la morbimortalidad del paciente con un TCE.
En la última década, una de las terapéuticas más em-
pleadas en el tratamiento del TCEG ha sido el man-
tenimiento de la PPC por encima de los umbrales
aceptables, utilizando drogas vasoactivas, si fuera
necesario.

Los trastornos de los mecanismos de autorre-
gulación se prolongan en el tiempo más allá de la
fase aguda del TCE. Estudios recientes en hema-
tomas cerebrales espontáneos demuestran que las
alteraciones de la autorregulación persisten incluso
hasta después de las 3 semanas de su aparición.

Reactividad al CO
2
: La autorregulación cere-

bral y la regulación metabólica (particularmente la
reactividad al CO

2
) son fenómenos bien diferen-

ciados, que pueden alterarse en forma indepen-
diente. A esta situación, que se caracteriza por la
preservación de la reactividad al CO

2
y la altera-

ción de la autorregulación, se la denomina vaso-
parálisis disociada.

La preservación de la reactividad al CO
2
tiene

importantes implicaciones terapéuticas. Por una
parte, la intensa vasoconstricción cerebral que pro-
voca la hipocapnia es una poderosa herramienta
de la que dispone el médico clínico para disminuir
la PIC; pero, por otra parte, la hiperventilación ex-
cesiva o demasiado prolongada puede provocar
importantes reducciones del FSC y, por lo tanto, fa-
cilitar o empeorar las lesiones isquémicas. La mo-
nitorización de la hemodinámica cerebral es, en
consecuencia, imprescindible en aquellos casos en
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Figura 3: Autorregulación cerebral: efectos de la presión de perfusión cerebral (PPC),
sobre el flujo sanguíneo cerebral (FSC).
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los que la hiperventilación se usa como medida te-
rapéutica en el tratamiento del TCEG.

Relación entre CMRO
2

y FSC: Cuando se re-
duce el FSC, inicialmente, el CMRO

2
permanece

constante gracias a un incremento del índice de
extracción de O

2
. Si el FSC sigue disminuyendo, el

efecto compensador es insuficiente y aparece la
isquemia: el CMRO

2
cae y aumenta la producción

cerebral de lactatos. En el encéfalo, el lactato in-
tersticial surge como un metabolito intermedio en
la glucólisis aerobia y se genera en grandes canti-
dades en la glucólisis anaerobia, en un intento de
incrementar la producción de ATP a través de una
ruta metabólica menos rentable. La disminución
en el aporte de O

2
se asocia con deficiencia en la

producción de ATP por la vía aeróbica, lo que pro-
mueve el cambio a un metabolismo anaeróbico,
que produce metabolitos ácidos, como el ácido
láctico, y lleva a la reducción del pH intra y extra-
celular. La acidosis intracelular contribuye a afec-
tar el normal funcionamiento de la bomba de
Na+/K+ ATPasa dependiente, provocando el dete-
rioro de la membrana neuronal.

c- Isquemia cerebral
En el paciente con TCE, la isquemia cerebral

es causada por el aumento de PIC (provocado por
el edema y la hemorragia), por la reducción en la
PPC, o se produce en la fase previa a la atención
médica, en forma secundaria a otros trastornos sis-
témicos, tales como hipoxia, hipotensión o ane-
mia. La isquemia cerebral es la lesión secundaria
de mayor prevalencia en los TCEG, y las cascadas
metabólicas que ella provoca son la causa más im-
portante de las alteraciones celulares que condu-
cen a lesiones estructurales irreversibles. Alrededor
del 90% de los pacientes humanos fallecidos de-
bido a TCE presentan evidencias de lesiones is-
quémicas.

La isquemia cerebral se produce cuando la per-
fusión cerebral es deficiente. Está originada por la
disminución del flujo sanguíneo hasta un nivel su-
ficiente para interferir con el normal funcionamiento
del SN. Debido a su limitación para almacenar sus-
tratos, el encéfalo es un órgano especialmente sen-
sible a los insultos isquémicos. Esta reducida
capacidad de almacenamiento lo hace extremada-
mente dependiente de un aporte continuo y sufi-
ciente de oxígeno y glucosa. Cuando decae la PPC,
se alteran de manera progresiva las funciones ce-
rebrales hasta que se produce la muerte celular. No
todas las neuronas responden de forma similar al
insulto isquémico y existe una vulnerabilidad se-
lectiva en razón de la densidad neuronal, la dife-
rente perfusión regional y el distinto metabolismo
celular. Las neuronas de la corteza cerebral, el hi-
pocampo, el cerebelo, el núcleo amigdalino y de
los núcleos de la base, en general, son más sensi-

bles a la isquemia, y sufren cambios estructurales
más precozmente que las neuronas de otras loca-
lizaciones y las células gliales.

d- Edema cerebral
El edema cerebral (vasogénico y citotóxico) es

la causa más importante del aumento de la PIC. Se
debe asumir que en todo paciente con TCE existe
algún grado de edema cerebral. El edema vasogé-
nico se debe al daño de la barrera hematoencefá-
lica (BHE), que permite el flujo de un ultrafiltrado
plasmático rico en proteínas, lo cual se traduce en
un incremento de líquido dentro del espacio ex-
tracelular cerebral. El edema vasogénico difunde con
facilidad a través de la sustancia blanca, probable-
mente debido a la particular disposición de sus fi-
bras nerviosas y a la baja densidad de capilares. El
edema citotóxico se debe a la acumulación de lí-
quido en los astrocitos y en las neuronas debido al
fracaso de los mecanismos celulares para eliminar
el Na+ intracelular. Sucede rápidamente después de
la interrupción del aporte energético. El término
edema citotóxico describe la alteración de la os-
morregulación celular que resulta en captación
anormal de líquido dentro del citoplasma. El me-
canismo primario parece ser una alteración en la
bomba de ATP Na+/K+ dependiente y en el meca-
nismo de regulación del Ca2+ intracelular, que lleva
a la incapacidad de mantener un metabolismo ce-
lular normal. El anormal influjo intracelular de estos
iones arrastra agua osmóticamente, lo que resulta
en tumefacción celular. Se presenta a consecuencia
de isquemia o hipoxia cerebral.

e- Presión intracraneana (PIC)
La PIC es la presión que existe en el interior

de la cavidad craneana. Tiene un valor aproxi-
mado de 10-12 mmHg y, en condiciones norma-
les, se encuentra determinada por la suma de las
presiones de cada uno de sus componentes: en-
céfalo, LCR y sangre. Un aumento de uno de
estos componentes debe acompañarse necesaria-
mente de una reducción de los otros para man-
tener la PIC en valores normales. Esta capacidad
es conocida como adaptabilidad espacial, disten-
sibilidad volumétrica o compliance cerebral que,
en forma analítica, se puede representar como
una curva de presión/volumen (Figura 4). En esta
curva, la adaptabilidad espacial del cerebro se de-
fine como la cantidad de unidades de volumen
que se necesitan para aumentar la PIC en una
unidad de presión de un punto. Como contra-
partida, la elastancia es el aumento de la PIC en
una unidad de presión de un punto, que se pro-
duce por la adición de una unidad de volumen
en el interior del cráneo. La relación presión/vo-
lumen ocurre en forma exponencial. Por esto,
cuando los mecanismos de autorregulación o de
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adaptabilidad espacial han sido sobrepasados,
pequeños cambios de volumen pueden producir
elevaciones importantes de la PIC. La velocidad
con que se desarrollan estos cambios es más im-
portante que el valor final alcanzado. Este es el
motivo por el cual los cambios de presión pro-
vocados por masas de lento crecimiento (por
ejemplo, una neoplasia) son mejor tolerados que
los cambios súbitos producidos por un trauma.

La PIC no es un parámetro estático; presenta
cualidades pulsátiles, que son la manifestación a
nivel encefálico de una serie de fenómenos sisté-
micos. El registro gráfico de la PIC muestra dos
tipos de ondas: una rápida (componente car-
díaco), que es sincrónica con el pulso arterial;
y otra más lenta (componente respiratorio)
que aparece con la respiración (Figura 5). El
componente cardíaco es el resultado de la
pulsación arterial sistémica que se transmite
a los grandes vasos encefálicos, produciendo
oscilaciones periódicas en el volumen intra-
craneano durante la sístole y diástole cardía-
cas. En realidad, es el reflejo de la respuesta
del espacio intracraneano a la entrada del vo-
lumen sanguíneo provocado por la sístole
cardíaca. Esta onda, similar a la onda arterial
sistémica pero de menor amplitud, presenta
tres componentes de distinto origen. Se ha
postulado que el primer componente (P

1
)

sería el resultado de la transmisión del pulso
carotídeo a los plexos coroideos y a las pe-
queñas arterias parenquimatosas. Los otros

componentes (P
2

y P
3
) serían el resultado

del pulso retrógrado simultáneo que, pro-
cedente de las venas yugulares, se trans-
mite a las venas corticales y a las venas
puente del encéfalo. Sin embargo, el ori-
gen de los tres componentes de la onda rá-
pida no ha sido plenamente establecido y
continúa siendo motivo de estudio. Al
componente cardíaco de la PIC se le añade
el efecto de los fenómenos respiratorios.
En consecuencia, a las pequeñas ondas
cardíacas se les superpone una onda sinu-
soidal de mayor amplitud y menor fre-
cuencia, resultante de los cambios cíclicos
debidos a variaciones en las presiones in-
tratorácica y abdominal. Durante la fase
inspiratoria, el LCR craneano se desplaza
hacia el canal medular favoreciendo el dre-
naje venoso encefálico. La disminución del
volumen intracraneano se traduce en un
descenso transitorio de la PIC. En la fase
espiratoria ocurre lo contrario: el LCR me-
dular se mueve cranealmente y se dificulta
el drenaje venoso, lo que produce un au-
mento de la PIC. Desde un punto de vista
cuantitativo, las amplitudes de las ondas

cardíaca y respiratoria se suman, obteniéndose así
una amplitud global de ambos fenómenos, que en
condiciones normales no excede los 4 mmHg.

La complicación más importante del aumento
de la PIC producido por el edema cerebral y la he-
morragia es la herniación cerebral. El SNC está si-
tuado dentro de una estructura ósea inexpansible
junto a la sangre que lo irriga y el LCR en el que
flota, rodeado por las meninges. El cráneo y las
meninges le brindan protección, pero a la vez lo
confinan, limitando sus posibilidades de adapta-
ción a cualquier modificación de volumen. El te-
jido cerebral ocupa el 80% del espacio, el LCR el
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Figura 5: Esquema que muestra las ondas fisiológicas de la PIC: onda cardíaca y
respiratoria. Se observa la forma en que al componente cardíaco de la PIC se le su-
perpone el registro de los fenómenos respiratorios.Durante la inspiración, la PIC es
ligeramente inferior,porque se produce un desplazamiento del LCR desde el cráneo
al canal medular favoreciendo el drenaje venoso. En la espiración, ocurre el fenó-
meno inverso,y la PIC presenta una ligera elevación transitoria.A pesar de estas mo-
dificaciones en el valor absoluto de la PIC, las variaciones son mínimas y la amplitud
global de ambas ondas superpuestas no supera los 4 mmHg.(Adaptado de Poca,MA,
Sahuquillo, J. 2001. Indicaciones y aspectos prácticos en el estudio de la presión in-
tracraneal y de la dinámica del LCR en pacientes con patología neurológica. Neu-
rología. 16[7]:3030-320.)
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Figura 4: Relación entre el volumen intracraneano y la PIC.La parte plana de la curva
representa la acomodación del volumen intracraneano adicional por medio de la ab-
sorción de LCR y el desplazamiento desde el interior de la cavidad craneana.Cuando se
supera la capacidad de acomodación, volúmenes adicionales provocan un ascenso ex-
ponencial en la PIC.También se puede apreciar que la onda de amplitud de los pulsos
de la PIC es superior cuando la PIC aumenta. Los pequeños cambios de volumen oca-
sionados por el latido cardíaco se superponen al volumen intracraneano en estado basal.
El incremento de la PIC provoca diferentes cambios de presión en función de la posi-
ción en la curva de presión/volumen, lo que explica los incrementos en la amplitud de
la onda de pulso de la PIC, en situaciones con PIC elevada.
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10%, y la sangre el 10% restante. Cualquier cambio
en alguno de estos tres elementos altera el equi-
librio fisiológico y afecta el ambiente cerebral. Un
incremento de cualquiera de los componentes
produce la disminución del volumen de los res-
tantes y/o un aumento de la presión. Debido a
que el tejido nervioso no es comprimible, un in-
cremento en el volumen intracraneano lleva a
una disminución en el volumen del LCR o en el
aporte sanguíneo. En un primer momento, el LCR
es desplazado al espacio subaracnoideo. Luego,
hay una disminución del FSC con vasoconstric-
ción de los vasos de capacitancia y desplaza-
miento de la sangre dentro de la vena yugular.
Una vez que los mecanismos de compensación
se superan, pequeños cambios en el volumen in-
tracraneano provocan grandes cambios en la PIC.
Un ciclo vicioso se inicia, porque el aumento de
la PIC lleva a una disminución del FSC, que re-
duce a su vez la PPC, con las consecuentes is-
quemia, hipoxia, disfunción y, finalmente, muerte
neuronal. Si la PIC continúa su incremento, se
producen modificaciones en la disposición del
parénquima, que llevan a la herniación cerebral,
generalmente fatal para el paciente. Los tipos de
herniación más comunes son la transtentorial
caudal, la del giro cingular y la del foramen
magno (Figura 6).

3- Alteraciones a nivel celular y
metabólico
Posteriormente a un TCE, se producen impor-

tantes alteraciones del medio interno intracelular,
caracterizadas por el desarrollo de una serie de
cascadas bioquímicas que han sido bien estudia-
das en las últimas décadas. Estos eventos sucesivos
se han denominado lesiones terciarias para distin-
guirlas de las primarias y secundarias.

En el momento del impacto, ciertas poblacio-
nes neuronales quedan irreversiblemente daña-
das. Sin embargo, otro grupo de células y sus
estructuras asociadas presentan alteraciones de su
actividad funcional, con conservación de una ac-
tividad metabólica mínima que preserva su inte-
gridad estructural durante algún tiempo. En esta
región, el tejido resulta dañado, el mecanismo de
autorregulación se altera, la reactividad al CO

2
se

mantiene en forma parcial, la transmisión sináp-
tica y el contenido de ATP son normales y se pro-
duce una disminución del contenido de glucosa.
Todos estos sucesos, aunque conducen a la apa-
rición de síntomas neurológicos, no constituyen
daños irreversibles.

Este fenómeno es bien conocido en la isque-
mia cerebral. En las áreas de la llamada "penum-
bra isquémica" sobreviven poblaciones neurona-
les funcionalmente alteradas, pero capaces de
recuperarse de una forma más o menos com-
pleta si las condiciones son favorables. Distintos
estudios demuestran que en el TCE existen áreas
similares (que podríamos denominar de "penum-
bra traumática"), que podrían ser protegidas, in-
duciendo su recuperación y mejorando por lo
tanto el pronóstico del paciente, si se optimizan
las condiciones hemodinámicas y se restaura un
FSC que permita un aporte normal de glucosa y
O

2
. Ello constituye la base racional del trata-

miento del TCE.
Las principales cascadas que han demostrado

su importancia en las lesiones traumáticas son la li-
beración de aminoácidos excitotóxicos, la entrada
masiva de calcio en la célula, la activación de la
cascada del ácido araquidónico y la producción de
radicales libres derivados del oxígeno.

Las características bioquímicas del sistema ner-
vioso (entre ellas, su elevada concentración en lí-
pidos y sus altos requerimientos energéticos), lo
hacen particularmente sensible a la lesión mediada
por los radicales libres (RL). La mayoría de los RL
que intervienen en las lesiones neurológicas son
los derivados de las formas reducidas del oxígeno
(RLO), principalmente el anión superóxido, el ra-
dical hidroxilo, el peróxido de hidrógeno (H

2
O

2
), el

óxido nítrico (ON) y el peroxinitrito. La producción
de RL está catalizada por la presencia de hierro,
que se libera de la transferrina o de los depósitos
intracelulares en medios con pH ácido. La peroxi-
dación lipídica inducida por los RLO es la base
molecular más importante de la degeneración neu-
ronal postraumática, tanto a nivel cerebral como
medular. Se trata de un proceso autoperpetuante
que se extiende por la superficie de las membranas
celulares, provocando modificaciones en los siste-
mas enzimáticos dependientes de los fosfolípidos,
incrementos en su permeabilidad, alteración de los
gradientes iónicos transmembrana y, en los casos
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Figura 6: El esquema muestra las formas más comunes de herniación ce-
rebral. El edema progresivo y la hemorragia continua provocan el desarrollo
de un gradiente de presión en dirección hacia el foramen magno. Final-
mente, el desplazamiento del tejido cerebral a través del tentorio del ce-
rebelo y el foramen magno produce la alteración de las funciones del
tronco encefálico, a causa de la compresión neurovascular y la presión
mecánica.
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extremos, su destrucción. Se extiende gradual-
mente desde la sustancia gris a la blanca. Produce
daño microvascular, que agrava la isquemia y con-
tribuye en forma directa a la degradación de la
membrana axonal y la mielina.

En las lesiones traumáticas y la isquemia se
producen un gran número de RLO que sobrepa-
san la capacidad de neutralización de los siste-
mas fisiológicos de defensa. En modelos
experimentales, se ha demostrado que la pro-
ducción de RLO y los fenómenos de peroxida-
ción lipídica ocurren de forma muy precoz
después del traumatismo, y están íntimamente
vinculados con los fenómenos de pérdida de la
autorregulación y de disrupción de la BHE. Los
fenómenos de peroxidación lipídica, aunque apa-
recen de forma precoz tras el impacto, se pro-
longan y aumentan en intensidad durante las
horas siguientes al traumatismo.

La disrupción mecánica de las membranas de
las células neuronales, gliales y endoteliales ac-
tiva las fosfolipasas de membrana, mediada por
el influjo de Ca2+ y factores coagulantes como
la fibrina, lo que produce la liberación de varios
fosfolípidos, incluido el ácido araquidónico. Los
distintos grados de hemorragia asociados al TCE
generan complejos de hierro y calcio, hematina
y otros productos de degradación de la hemo-
globina, lo cual promueve la producción de RL
que contribuyen al daño oxidativo de la mem-
brana y generan mayor cantidad de araquido-
nato. El ácido araquidónico actúa como sustra-
to para la lipooxigenasa y ciclooxigenasa, for-
mando leucotrienos y prostaglandinas, que son
vasoactivos. Ambas sustancias, junto al trom-
boxano derivado de las plaquetas, provocan is-
quemia local debido a sus propiedades vaso-
constrictoras, lo que resulta en la generación de
más RL y mayor daño oxidativo. Otras fuentes
de oxidación adicionales, además de la casca-
da de ácido araquidónico, son la oxidación de
catecolaminas, el escape mitocondrial, la ex-
travasación y oxidación de la hemoglobina y los
neutrófilos tóxicos.

El daño de la membrana celular que se pro-
duce como consecuencia de la activación de las
fosfolipasas y la autooxidación explica la rápida
disminución del Ca2+ extracelular y el K+ intrace-
lular, y la liberación de excitotoxinas que
contribuyen al proceso isquémico. Durante la
isquemia, la neurona es incapaz de mantener la
polarización de la membrana, lo que condi-
ciona la apertura de los canales de Ca2+

dependientes del voltaje y el desbloqueo de los
canales de Ca2+ dependientes de los receptores.
Estos mecanismos ocasionan un incremento de la
concentración del Ca2+ intracelular equivalente a
aproximadamente el doble de su valor inicial; esta

concentración todavía no es capaz de iniciar el
proceso de muerte celular, pero origina una
brusca despolarización de la membrana, que
induce la liberación de cantidades excesivas de
glutamato y otros aminoácidos neuroexcitatorios.
El glutamato estimula receptores ionotrópicos,
fundamentalmente el AMPA y NMDA, así como
receptores metabotrópicos. La estimulación del
receptor AMPA aumenta la concentración de Na+

intracelular y ocasiona edema citotóxico. La esti-
mulación de los receptores NMDA es responsable
del notable aumento del Ca2+ intracelular y de la
puesta en marcha de la cascada isquémica depen-
diente del Ca2+ que originará la muerte celular. El
aumento del Ca2+ intracelular es el factor clave en
los procesos que conducen al daño celular irre-
versible. Su elevación intracelular activa una serie
de enzimas (proteincinasas, proteasas, fosfolipa-
sas, endonucleasas, proteinfosfatasas y sintetasas
del ON) y condiciona la expresión de varios
genes de respuesta inmediata. También es res-
ponsable de la degradación intracelular de
proteínas y lípidos, de modo que promueve el
deterioro de la membrana celular y el estímulo
para la producción de eicosanoides. El daño en la
membrana determina su despolarización perma-
nente y la liberación de excitotoxinas, con mayor
entrada de Ca2+ a las neuronas vecinas. Los eico-
sanoides provocan el aumento en la adhesión y
la migración de neutrófilos desde el lecho san-
guíneo hacia el tejido afectado, con la posterior
liberación de RL.

El fallo bioenergético ocasionado por la
disminución del FSC va a producir la lesión
celular, fundamentalmente a través de dos
mecanismos: el desarrollo de acidosis y la
entrada de calcio iónico en la célula. A nivel
celular, la disminución en el aporte de O

2
se

asocia con deficiencia en la producción de ATP
por la vía aeróbica, lo cual estimula el cambio
a un metabolismo anaeróbico, que produce
metabolitos ácidos, como el ácido láctico, y
reducción del pH intra y extracelular. La canti-
dad de ácido láctico formado depende de la
cantidad de depósitos tisulares de glucosa y
glucógeno en el momento de instaurarse la
isquemia. La persistencia de la hiperglucemia
después del desarrollo del fallo bioenergético
origina una excesiva acidosis, la cual agrava el
daño cerebral debido a la producción de RL, al
liberar el hierro prooxidante a partir de proteí-
nas como la transferrina o la ferritina. Esta
acidosis intracelular contribuye a afectar el nor-
mal funcionamiento de la bomba de Na+/K+
ATPasa dependiente, que se torna incapaz de
mantener concentraciones intra y extracelulares
normales de Na+, K+, Ca2+ y H

2
O. El Na+ y el

H
2
O ingresan en la célula edematizándola,
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mientras que la entrada de Ca2+ es responsable
de la degradación intracelular de proteínas y
lípidos, de modo que promueve el deterioro
de la membrana celular y el estímulo para la
producción de eicosanoides, perpetuando el
proceso de peroxidación lipídica.

La hiperglucemia puede ocurrir en los anima-
les como consecuencia de TCE, debido a una res-
puesta simpaticoadrenal. Su presencia aumenta el
riesgo de morbimortalidad, probablemente por un
aumento de la producción de RL, el edema cere-
bral, la liberación de aminoácidos excitatorios y la
acidosis cerebral.

Monitorización y tratamiento
del traumatismo craneoencefálico

Los fundamentos teóricos para el tratamiento
de los pacientes con TCE se derivan del con-
cepto de lesión secundaria. Esta lesión tardía
tiene lugar horas, días o semanas más tarde, y se
produce debido a una serie de alteraciones neu-
roquímicas que afectan el metabolismo cerebral,
la homeostasis iónica, el FSC y la BHE, y provo-
can un efecto neurotóxico sobre las neuronas y
las células gliales. Una de las secuelas más im-
portantes del TCE es la isquemia cerebral, que
constituye el hallazgo más frecuente en los estu-
dios posmortem. El TCEG genera una muerte
neuronal inmediata, en función de diversos pro-
cesos que terminan en necrosis celular, y otra
tardía o apoptosis, programada genéticamente.
Paralelamente, es necesario considerar el nove-
doso concepto de “penumbra traumática” que,
como la “penumbra isquémica”, se puede definir
como aquellas áreas cerebrales traumatizadas,
pero que todavía conservan tejido cerebral recu-
perable; ambos tipos de muerte neuronal suelen
coexistir y, por lo tanto, el efecto del TCE puede
prolongarse en el tiempo de forma indefinida.

A diferencia de las lesiones primarias, en las
lesiones secundarias y terciarias existe, al menos
de manera potencial, la posibilidad de instaurar
un tratamiento. En la actualidad, se considera que
el manejo global de los TCE debe fundamentarse
en la prevención y el abordaje precoz de estas le-
siones. La posibilidad de bloquear los procesos
bioquímicos que desencadena el TCE, dentro de
un período variable (que se denomina "ventana
terapéutica"), ha generado en los últimos años
nuevas expectativas terapéuticas. Estos eventos
secundarios, los métodos para minimizarlos y la
rapidez con que deben practicarse estos trata-
mientos deben ser de conocimiento obligatorio
para el veterinario clínico. El primer médico vete-
rinario con el que se encuentra un paciente con
lesiones craneanas, después del incidente trau-
mático, es el que por lo general determina la

suerte del mismo (Dewey, 2008). Iguales concep-
tos se aplican también a los pacientes con trauma
medular agudo.

A- Manejo inicial del paciente
traumatizado

1- Manejo previo a la internación

En el tratamiento del paciente con TCE, se
deben diferenciar varios estadios. El primero, y
quizás el más importante, es el período previo a la
internación. Se trata del tiempo transcurrido
desde que el paciente es hallado y atendido en la
escena del accidente, hasta su llegada a un Centro
de Internación. Un porcentaje variable de pacien-
tes con TCE no acuden directamente al centro re-
ceptor definitivo, sino que son asistidos en primer
lugar en consultorios de asistencia ambulatoria. En
este primer estadio, el objetivo es la estabilización
hemodinámica y respiratoria, y el diagnóstico pre-
coz de las lesiones sistémicas.

Se ha demostrado que la hipotensión y la hi-
poxia son factores independientes de mal pronós-
tico. En Medicina Humana, se calcula que aproxi-
madamente el 18% de los pacientes con un TCEG
presentan hipoxia, en el período previo a la inter-
nación (pO

2
<60 mmHg), secundaria a trastornos

del ritmo y/o la frecuencia respiratorios, obstruc-
ción de vías aéreas u otras anomalías. La frecuen-
cia de hipotensión (presión arterial sistólica <90
mmHg) en pacientes con un TCEG, llega hasta el
31% en algunos estudios.

El paciente neurotraumatizado requiere rem-
plazo de líquidos y una rápida estabilización he-
modinámica inicial, que se mantendrá durante la
internación. Se deben evitar todos los movimien-
tos innecesarios del animal, ya que éstos pueden
suscitar períodos de hipotensión. Es de suma im-
portancia oxigenar al paciente, y para ello se
puede utilizar cualquier método, teniendo la pre-
caución de no producir la compresión de la vena
yugular, evento que se asocia con la utilización del
collar isabelino. La intubación está indicada, si es
necesario el mantenimiento de una vía aérea per-
manente.

El intervalo que media entre el momento del
accidente y la llegada al Centro de Internación es,
sin lugar a dudas, uno de los períodos decisivos en
el futuro del paciente con un TCE. Un manejo ina-
decuado, en esta fase, disminuye sensiblemente las
posibilidades de un buen resultado final. La calidad
de la asistencia primaria y la rapidez en el traslado
son los puntales fundamentales del tratamiento en
esta etapa. En el período previo a la internación,
es fundamental obtener información sobre el me-
canismo y la hora del accidente, así como proce-
der a una evaluación rápida del estado neurológico
y el patrón evolutivo del nivel de conciencia (coma
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de impacto, intervalo lúcido, etc.). En la valora-
ción del paciente, debe evitarse la utilización de
términos imprecisos tales como "estupor", "se-
micoma", etc., y es preferible el empleo de la Es-
cala de Coma de Glasgow de Medicina Humana,
modificada por Shores para animales pequeños
(Tabla 1).

2- Manejo en el Centro de Internación

El Centro de Internación debe disponer, al
menos, de una Unidad de Cuidados Intensivos.
En forma ideal, y tal como sucede en Medicina
Humana, también debería contar con un cirujano
capacitado para realizar neurocirugías o un neu-
rocirujano, y disponibilidad de acceso a un servi-
cio de tomografía computada (TC). El tratamiento
en el Centro de Internación debe iniciarse en el
área de urgencias. La conducta terapéutica, así
como el tipo y el número de exploraciones com-
plementarias a practicar, se determinan en función
de cada individuo. Sin embargo, y como norma
general, el manejo inicial del paciente con TCE
exige asegurar las vías respiratorias y el estado he-
modinámico, y proceder a la valoración neuroló-
gica de acuerdo con la Escala de Glasgow,
observando si existen diferencias respecto a la eva-
luación inicial, si ella ya ha sido efectuada. En el
examen neurológico, además de la puntuación
en la Escala de Glasgow, deben registrarse el pa-
trón respiratorio, el tamaño y la forma de las pu-
pilas, su reactividad a la luz y la presencia de
reflejos corneales.

El animal con TCE debe abordarse en el con-
texto de un paciente politraumatizado, como ocu-
rre en la mayoría de los casos. Las lesiones
extracerebrales son muy importantes, ya que pue-
den agravar la evolución de la lesión cerebral. Es
fundamental la evaluación de la lesión primaria
cerebral producida directamente por el TCE y su
repercusión a nivel de vías aéreas, patrón respirato-
rio, hemodinámica y estado de conciencia, así
como la prevención de la lesión secundaria cere-
bral por hipoxia, hipotensión o edema cerebral
postraumático.

En la fase inicial, se debe atender el ABC de la
emergentología (A: airway, B: breathing, C: circu-
lation). El objetivo es corregir o evitar la aparición
de los dos factores más comúnmente ligados a la
lesión secundaria, que son la hipoxia y la hipo-
tensión. Para lograrlo es muy importante: a) co-
rregir la deficiencia de oxigenación producida por
posibles alteraciones respiratorias, lo que incluye
asegurar la permeabilidad de la vía respiratoria y
el aporte de oxígeno 100%; b) corregir la hipoten-
sión, detener las hemorragias, asegurar una vía EV
permeable y aportar fluidos por dicha vía.

Una vez estabilizado el paciente, se debe efec-

tuar un prolijo examen físico poniendo especial
atención en el control de los signos vitales. Se
deben realizar auscultación cardiorrespiratoria,
toma de muestra sanguínea basal, electrocardio-
grama y medición de la PAM. La identificación de
patrones respiratorios anormales puede ayudar a
localizar lesiones en el SNC. La hiperventilación
se observa con daño a nivel del mesencéfalo y el
puente, en situaciones de acidosis metabólica o
alcalosis respiratoria, y cuando existe dolor. Las
lesiones cerebrales y diencefálicas, severas y di-
fusas, pueden producir un patrón respiratorio de
Cheyne-Stokes. Se debe descartar la existencia
de lesión cervical adicional mediante la bús-
queda de deformidad, edema o equimosis en el
cuello. Se deben iniciar también el manejo far-
macológico del dolor, que puede inducir au-
mento de PIC, y antibioticoterapia.

Cuando disminuye la PPC, el cerebro recurre
a una serie de ajustes fisiológicos, originados en
centros vasomotores situados en la parte más
caudal del tronco encefálico, conocidos global-
mente como respuesta cerebral a la isquemia.
En forma sintética, estos ajustes consisten en el
desarrollo de una hipertensión sistémica (por es-
tímulo del sistema simpático debido al acúmulo
de CO

2
) destinada a incrementar el FSC. La hi-

pertensión estimula centros vagales del tronco
encefálico, que provocan una bradicardia refleja.
La hipertensión sistémica y la bradicardia refleja
asociada se conocen como reflejo de Cushing. La
presencia de bradicardia en un paciente estupo-
roso o comatoso puede indicar elevación en la
PIC. Cuando la PPC disminuye hasta un nivel de-
terminado, se produce liberación de grandes can-
tidades de catecolaminas, que provocan una
isquemia del miocardio, fenómeno conocido
como síndrome cardiocerebral, que se manifiesta
clínicamente por arritmias. La lesión histopatoló-
gica observada consiste en un infarto blanco focal
en el músculo cardíaco.

En esta fase de evaluación primaria también se
valora la disfunción neurológica, poniendo énfasis
en el nivel de conciencia, los reflejos del tronco
encefálico mediados por los nervios craneanos, la
actividad motora y los reflejos espinales, a partir de
la aplicación de la ya mencionada Escala de Coma
de Glasgow, modificada por Shores para animales
pequeños (Tabla 1).

Esta escala, de uso universal a pesar de sus in-
convenientes, cuantifica el nivel de conciencia de
una forma simple, rápida y reproducible, además
de tener un elevado valor pronóstico. En base al
examen neurológico se asignan puntos a la activi-
dad motora, los reflejos fotomotores y oculocefá-
licos, y el nivel de conciencia. Cuanto más alto es
el puntaje obtenido, mejor es el pronóstico. En ge-
neral, y para cualquier tipo de trastorno neuroló-
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gico, un puntaje de 3 a 8 indica un pronóstico
grave; una puntuación de 9 a 14 indica un pro-
nóstico reservado, mientras que un puntaje de 15
a 18 indica un buen pronóstico. Esta escala aún
no ha sido utilizada en un número suficiente de
animales como para determinar su validez pero,
en todo caso, enfatiza la importancia de los pará-
metros clínicos a evaluar.

El nivel de conciencia es un excelente indica-
dor de la gravedad de la lesión. La depresión, el
estupor y el coma son expresiones que indican
grados decrecientes del nivel de conciencia, y su-
gieren lesiones de distinta magnitud en uno o
ambos hemisferios cerebrales o en el sistema ac-
tivador reticular ascendente. Es fundamental rea-
lizar un examen sistemático y detallado de los
nervios craneanos porque, a través de ellos, se
evalúan estructuras intracraneanas cuyas altera-
ciones muchas veces no pueden ser determina-
das por medio de las maniobras posturales.
Algunos nervios craneanos se evalúan indivi-
dualmente, mientras que otros se examinan en

grupos funcionales. El examen incluye la obser-
vación y la realización de maniobras que permi-
ten valorar las respuestas reflejas y las reacciones
concientes. Los núcleos de origen de los nervios
craneanos, del III al XII, se encuentran distribui-
dos a lo largo del tronco encefálico; la alteración
de sus funciones provee un importante valor lo-
calizador, ya que muchas lesiones a nivel infra-
tentorial resultan en deficiencias de los nervios
craneanos. El examen oftalmológico integral es
de suma importancia en el TCE. La inervación de
las distintas partes del ojo y sus anexos está dada
por un numeroso grupo de nervios craneanos, in-
tegrado por el óptico (II NC), el oculomotor (III
NC), el troclear (IV NC), el trigémino (V NC), el
abducente (VI NC), el facial (VII NC) y el vesti-
bulococlear o estatoacústico (VIII NC). Las lesio-
nes que afectan estos nervios caraneanos pueden
resultar en ceguera, alteraciones en la posición, la
simetría o la movilidad de los ojos, o trastornos
en la función y el tamaño de las pupilas. La alte-
ración del tamaño o la reactividad de las pupilas
constituye un indicio de enfermedad cerebral
progresiva, frecuentemente con un pronóstico re-
servado a grave. Un signo pupilar clásico aso-
ciado con herniación y compresión del tronco
encefálico es la dilatación progresiva y la pérdida
de reactividad de una o ambas pupilas.

Respecto a la marcha y las reacciones postu-
rales, las lesiones unilaterales situadas craneal-
mente a la porción caudal del mesencéfalo y a la
región craneal del puente afectan fundamental-
mente los miembros del lado opuesto a la lesión.
Todas las alteraciones que se ubican hacia caudal
de esta región anatómica, considerada el sitio de
entrecruzamiento funcional de los tractos asocia-
dos a funciones motoras y propioceptivas, afec-
tan los miembros del mismo lado de la lesión
(ipsilaterales).

No debe dejar de considerarse la posibilidad
de daño adicional localizado en la médula espi-
nal o en el sistema de motoneurona inferior pe-
riférico. El examen de los reflejos medulares
permite determinar la integridad de los compo-
nentes funcionales del arco reflejo y la influen-
cia que ejercen las vías motoras descendentes
sobre este complejo. Una respuesta normal in-
dica la integridad de los componentes del arco
reflejo. La disminución o la ausencia de un re-
flejo espinal sugieren la pérdida parcial o com-
pleta de uno o todos sus componentes (LMNI).
Una respuesta exagerada indica un trastorno en
las vías eferentes (LMNS), que normalmente
ejercen una influencia inhibitoria sobre la acti-
vidad refleja, o una deficiencia en los músculos
antagonistas a los que se están estimulando.

Las alteraciones en la postura pueden orien-
tarnos también respecto a la localización de la
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Tabla 1: Escala de Coma de Glasgow
modificada para pequeños animales

Nivel de conciencia

Ocasionales períodos de alerta ............................6
Depresión o delirio, responde

inapropiadamente a estímulos ........................5
Estupor, responde a estímulos visuales ..............4
Estupor, responde a estímulos auditivos ............3
Estupor, sólo responde a estímulos

nociceptivos ......................................................2
Coma, sin respuesta a estímulos nociceptivos ..1

Actividad motora

Marcha y reflejos espinales normales ..................6
Hemiparesia, tetraparesia, rigidez de

descerebración ..................................................5
Decúbito, rigidez extensora intermitente ............4
Decúbito, rigidez extensora constante ................3
Idem anterior más opistótonos ............................2
Decúbito, hipotonía muscular,

hipo/arreflexia espinal ......................................1

Reflejos del tronco encefálico

Reflejos pupilares y oculocefálicos normales ....6
Reflejos pupilares lentos y oculocefálicos

normales/deprimidos ........................................5
Miosis bilateral irresponsiva, reflejos

oculocefálicos normales/deprimidos ..............4
Miosis bilateral irresponsiva, reflejos

oculocefálicos deprimidos/ausentes ................3
Midriasis unilateral irresponsiva, reflejos

oculocefálicos deprimidos/ausentes ................2
Midriasis bilateral irresponsiva, reflejos

oculocefálicos deprimidos/ausentes ................1
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lesión. La espasticidad es el incremento en el
tono de los músculos de los miembros. El opis-
tótonos es la postura corporal en la que el cue-
llo se encuentra rígido y extendido, provocando
la dorsoflexión de la cabeza, que se dirige hacia
atrás y arriba, en dirección al plano medio. La
espasticidad y el opistótonos se observan en nu-
merosas situaciones, entre ellas la rigidez de
descerebración y descerebelación (Figura 7, A y
B). El pleurotótonos es otra alteración de la pos-
tura, que consiste en la inclinación lateral de la
cabeza, el cuello y el tronco, y se asocia a le-
siones unilaterales de la región frontal de la cor-
teza cerebral (Figura 7 C).

Una puntuación de 13 a 15 puntos en la Escala
de Glasgow indica un TCE leve. En Medicina Hu-
mana, el 5% de los casos puede deteriorarse pos-
teriormente debido a hematomas y contusiones
hemorrágicas. Una puntuación entre 9 y 12 puntos
indica un TCE moderado. En Medicina Humana,
el 13% de los pacientes puede desarrollar un de-
terioro tardío. Una puntuación igual o inferior a 8
puntos indica un TCEG. Está bien establecido que
esta puntuación constituye un riesgo de HIC. En
Medicina Humana, se incluyen en esta categoría
todos aquellos pacientes intervenidos quirúrgica-
mente de una lesión ocupante de espacio, inde-
pendientemente de su nivel de conciencia.

Importancia de la neuroimagen en el
paciente con TCEG

La TC cerebral es la técnica de elección en el
diagnóstico inicial de los pacientes con un TCEG.
Se trata de un método rápido y sensible, que per-
mite además el seguimiento secuencial y la even-
tual reclasificación de las lesiones. En forma ideal,
el estudio tomodensitométrico debe ser practicado
con celeridad, ya que esta primera exploración nos

permitirá valorar las lesiones cerebrales existentes
y clasificar al paciente dentro de los distintos gru-
pos de patología.

La introducción de la TC revolucionó el manejo
del TCE, ya que es un método de imagenología rá-
pido y sencillo, se puede realizar de forma segura en
enfermos intubados/ventilados pues es compatible
con todo tipo de materiales, y es adecuado para
guiar el tratamiento de estos pacientes, porque per-
mite una evaluación rápida y con buena definición
de los sangrados y fracturas del cráneo. La TC cra-
neana ha demostrado su utilidad en la valoración de
la patología potencialmente quirúrgica en el mo-
mento del trauma. Su utilización ha favorecido un

mayor conocimiento de los mecanismos de la le-
sión traumática cerebral y ha mejorado el cuidado
y tratamiento de los enfermos, reduciendo la mor-
bilidad y la mortalidad asociadas a esta patología.

Según los hallazgos de la TC, podemos di-
ferenciar entre lesiones focales y lesiones difu-
sas. Aunque esta simple clasificación permite
orientar la actitud terapéutica inicial, tiene
como principal inconveniente su reducido
valor pronóstico. En Medicina Humana, a par-
tir de los resultados del Traumatic Coma Data
Bank (TCDB), se ha propuesto una nueva cla-
sificación de las lesiones, fundamentada en la
presencia o ausencia de parámetros tomográfi-
cos capaces de predecir no sólo los aumentos
de la PIC, sino también la mortalidad.
La clasificación del TCDB es, en la actualidad,

la más utilizada y difundida. Los objetivos funda-
mentales de esta nueva clasificación se centraron
en la identificación de pacientes de "alto riesgo":
riesgo de HIC durante el curso evolutivo del tras-
torno, lesiones de elevada mortalidad y casos apa-
rentemente de bajo riesgo que presentaban, sin
embargo, parámetros tomográficos de mal pro-
nóstico. De este modo, en función del estado de
las cisternas cerebrales, el grado de desviación de
la línea media y la presencia o ausencia de lesio-
nes de un volumen superior a los 25 ml, el TCDB
distingue entre cuatro tipos de lesiones difusas y
dos tipos de lesiones focales (Tabla 2).

Debe tenerse en cuenta que las lesiones neuro-
traumáticas son procesos dinámicos y que en una
TC de control es posible que se detecten nuevas le-
siones o modificaciones de los parámetros tomográ-
ficos que obliguen a cambiar la clasificación de la
lesión inicial. Cuando la TC inicial se ha realizado de
forma precoz tras el traumatismo (dentro de las pri-
meras 3 horas), y dado el riesgo de deterioro en los
2 primeros días, se recomienda practicar un control
dentro de las siguientes 12 horas.

En general, un alto porcentaje de pacientes
que presentan lesiones focales y niveles de PIC
moderadamente elevados, independientemente
de su nivel de conciencia, suelen presentar un de-

TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO: FISIOPATOLOGÍA, MONITORIZACIÓN Y TRATAMIENTO

A

B

C

Figura 7: Posibles alteraciones de la postura luego de unTCE. A,rigidez de des-
cerebración; B, rigidez de descerebelación; C, pleurotótonos.



terioro neurológico tardío a consecuencia de
elevaciones incontrolables de la PIC. Las lesio-
nes difusas tipo III y tipo IV también son de mal
pronóstico.

La clasificación del TCDB permite la identifica-
ción de sujetos en riesgo de sufrir deterioro secun-
dario a HIC. También permite el establecimiento del
pronóstico de los enfermos en cuanto al riesgo de
muerte, así como su clasificación en las categorías
generales de buena y mala evolución. Sin embargo,
no se ha demostrado su utilidad en lo que se re-
fiere a una determinación pronóstica más especí-
fica, es decir, a la capacidad de predecir alteraciones
neuropsicológicas o trastornos neuropsiquiátricos
en estos pacientes.

La TC craneana presenta, además, ciertas limi-
taciones a la hora de evaluar individuos que han
sufrido TCE. Por un lado, es poco sensible en la
identificación de DAD, observándose en un im-
portante número de enfermos discrepancias entre
los hallazgos de la TC, la cual puede ser incluso
normal, y los hallazgos clínicos, que pueden re-
velar una mala situación neurológica. Es el caso
de las lesiones difusas tipo I y II, las que según el
TCDB son definidas de forma negativa, es decir,
como presencia de coma sin efecto de masa. Por
otra parte, la TC craneana es poco sensible a le-
siones a nivel de la fosa posterior y, en especial, a
nivel del tronco encefálico, cuya presencia indica-
ría el tipo de DAD más grave. También es poco
sensible a lesiones de DAD no hemorrágicas.

La resonancia magnética (RM) es una técnica
muy sensible a los cambios en la sustancia blanca
y a las lesiones en la fosa posterior. Por este mo-
tivo, teóricamente, sería muy útil para detectar el
DAD. Sin embargo, su utilidad en el momento
agudo del trauma se ve limitada por la duración de
las exploraciones en enfermos inestables y por la
incompatibilidad de determinados materiales con
la RM (tubos de intubación, respiradores). No obs-
tante, estas dificultades teóricas están siendo su-
peradas gracias al uso de materiales compatibles

con la RM y de equipos más modernos que per-
miten una menor duración de las exploraciones.
Determinadas secuencias de RM son muy sensi-
bles a la detección de lesiones de DAD, sobre todo
aquellas con tiempos de relajación y emisión lar-
gos. Las secuencias en T2 son útiles, pero tienen
limitaciones en las lesiones periventriculares o cor-
ticales debido a la vecindad del LCR (Figura 8 A).
Las secuencias FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) reducen o anulan la señal del LCR de-
tectando un mayor número de lesiones (Figura 8
B). Las secuencias eco de gradiente en T2 son muy
sensibles a la presencia de sangre o sus productos
de degradación, por lo que son especialmente úti-
les para la detección de las lesiones de DAD he-
morrágico, sobre todo si pasa algún tiempo desde
el trauma hasta la realización de la RM.
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Figura 8: Resonancia magnética de un canino con unTCE. A,corte axial
en secuencia T2; B, corte axial en T2 FLAIR.

A

B

Tabla 2: Clasificación y definición de lesiones cerebrales en base a los hallazgos tomográficos (TC)
propuesta por el Traumatic Coma Data Bank (TCDB)

Lesión encefálica difusa I Ausencia de patología intracraneana visible en TC

Lesión encefálica difusa II
Cisternas presentes y desviación de la línea media entre 0-5 mm
y/o lesiones focales (hiperdensas o mixtas) <25 ml; pueden
incluir fragmentos óseos o cuerpos extraños

Lesión encefálica difusa III (swelling)
Cisternas comprimidas o ausentes y desviación de la línea media
entre 0-5 mm. Lesiones focales (hiperdensas o mixtas) <25 ml

Lesión encefálica difusa IV
Desviación de la línea media >5 mm
Lesiones focales (hiperdensas o mixtas) <25 ml

Lesión focal evacuada V Cualquier lesión evacuada quirúrgicamente

Lesión focal no evacuada VI
Lesión focal (hiperdensa o mixta) >25 ml no evacuada
quirúrgicamente
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B- Monitorización del paciente con TCE
1- Monitorización de la presión

intracraneana (PIC)

En Medicina Humana, hay indicación de
controlar la PIC en todos los pacientes con trau-
mas moderados o graves. La monitorización de
la PIC es en la actualidad una técnica de uso
habitual para el control y tratamiento de pa-
cientes neurológicos y neuroquirúrgicos que
cursan con HIC o son susceptibles de pade-
cerla. A pesar de todo, sus indicaciones no
están firmemente establecidas, y existe una
vieja polémica en cuanto a su uso rutinario, in-
cluso en el TCE. Aunque no hay evidencia cien-
tífica que demuestre que la monitorización de la
PIC mejore el pronóstico del paciente con un
TCEG, su utilización se ha generalizado, y se
acepta como una intervención de riesgo relati-
vamente bajo, alta rentabilidad y moderado
costo, imprescindible en la mayoría de los ser-
vicios de neurocirugía. Los puntos de contro-
versia actual respecto al control de la PIC se
están centrando cada vez más en la selección
de pacientes, en la búsqueda de métodos más
fiables y adecuados de monitorización, y en el
establecimiento de una metodología uniforme y
bien sistematizada que permita interpretar, uti-
lizar y comparar la información obtenida.

Por el momento, no existen transductores
fiables que puedan controlar la PIC en el in-
dividuo adulto de manera incruenta, es decir,
sobre la piel del cráneo. Las barreras anató-
micas obligan a realizar una perforación cra-
neana para su colocación, haciendo de la
monitorización de la PIC una técnica invasiva
y, por lo tanto, no exenta de complicaciones.
Como norma general, a cualquier sistema de
monitorización hay que exigirle
que sea fiable y de bajo riesgo
para el paciente, que la variable
monitorizada influya en el pronós-
tico y que su control mejore la
evolución de los pacientes trata-
dos. Las medidas de registro pue-
den realizarse en alguno de los
siguientes cuatro espacios intracra-
neanos: epidural (Figura 9), subarac-
noideo, intraparenquimatoso e
intraventricular. Los dos últimos
son los utilizados con más fre-
cuencia en Medicina Humana,
cada uno con sus ventajas e in-
convenientes. La monitorización
intraventricular se considera la
más fiable, a la vez que permite la
evacuación terapéutica de LCR; en
ese espacio, la colocación del sis-

tema de medición no es siempre sencilla de-
bido al colapso o desviación ventricular, pro-
ducidos por el mismo proceso a estudiar.

Los monitores de PIC actuales permiten la
transducción de la presión mediante transductor
de presión externo, transductor de presión en el
extremo del catéter o tecnología de fibra óptica
en el extremo del catéter. Los dos últimos se ca-
libran antes de su implantación intracraneana y
no pueden ser recalibrados una vez colocados.
Como consecuencia, si el dispositivo no ofrece
lecturas reales y no se recalibra, existe el riesgo
de lecturas inexactas, en especial cuando la mo-
nitorización se prolonga varios días.

La compartimentalización dural intracraneana
producida por la hoz del cerebro y el tentorio
del cerebelo determina que, en situaciones de
HIC por lesión focal, puedan existir gradientes
de presión en los diferentes compartimientos in-
tracraneanos que dificulten la elección de la lo-
calización del transductor de PIC. En las
lesiones focales (>25 ml), con desplazamiento
de la línea media o sin él, la monitorización
debe hacerse siempre en el lado en el cual
exista un mayor volumen lesional. En los pa-
cientes con una lesión difusa, el espacio intra-
craneano se comporta como un reducto no
compartimentalizado, por lo que el transductor
de presión puede implantarse en ellos de ma-
nera indistinta en cualquiera de los dos hemis-
ferios cerebrales. La monitorización de la PIC
no está indicada como rutina en pacientes con
TCE leve o moderado (puntuación de acuerdo
a la Escala de Glasgow de 9 a 15), ya que pre-
sentan un riesgo relativamente bajo de desarro-
llar HIC.

La morfología de las ondas de PIC presenta va-
rios componentes que dependen, por un lado, de
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Figura 9: Secuencia que muestra la colocación de una catéter epidural para monitorización
de la PIC. A, Introducción del catéter en el interior del cráneo. B,Aparato para la monitoriza-
ción de la PIC colocado sobre el cráneo.C,Curvas de amplitud de los pulsos de PIC.(Gentileza
del Dr. Cesar Villalta,VET’S [Veterinary Emergency Total Service], Chile.)

A B

C
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las ondas de presión arterial y venosa central, y
por el otro, del patrón respiratorio. La onda ais-
lada de PIC tiene un carácter pulsátil, y está cau-
sada por las pulsaciones arteriales dentro del
cerebro, que provocan una oscilación en el volu-
men del sistema ventricular. La forma de la onda
de registro de la PIC tiene tres componentes, de
modo análogo a la onda de presión arterial, de-
nominados P

1
, P

2
y P

3
. Los ciclos de ondas de PIC

son también pulsátiles, y reflejan los ciclos respi-
ratorios (véase Figura 3). En 1960, Lundberg defi-
nió tres tipos de ondas patológicas de PIC (A, B y
C) que se añadían a los componentes fisiológicos
cardíaco y respiratorio. Las ondas A (en meseta)
son de gran relevancia clínica, porque indican una
adaptabilidad espacial intracraneana peligrosa-
mente disminuida. Tienen un patrón de ascenso
progresivo, desde un nivel normal hasta presiones
que alcanzan 100 mmHg y persisten por 5 a 20 mi-
nutos, para luego caer abruptamente. La onda
suele partir de una PIC basal elevada y, en su des-
censo, puede quedar de forma transitoria por de-
bajo de los valores iniciales (Figura 10 A). Es
probable que las ondas en meseta sean el resul-
tado de episodios de vasodilatación cerebral se-
cundarios a una compresión que evita el drenaje
venoso, producido por un aumento importante de
la PIC. En general se acepta que la existencia de
ondas A en un registro de PIC refleja básicamente
un agotamiento de las reservas volumétricas del
sistema craneoespinal. Las ondas B son oscilacio-
nes rítmicas más rápidas que las ondas A y, en ge-
neral, alcanzan valores de PIC menos elevados, de
hasta 50 mmHg. Ocurren cada 0,5 a 2 minutos,
con un patrón de ascenso más o menos paulatino,
sin meseta de mantenimiento, seguido de una
caída abrupta de la PIC. Pueden aparecer agrupa-
das en trenes de ondas, lo que las diferencia cla-
ramente del registro basal (Figura 10 B). Su
presencia indica alteraciones en la dinámica del
LCR y cambios en el volumen sanguíneo cerebral,

en pacientes con disminución de la adaptabilidad
espacial craneoespinal. Las ondas C son rápidas
(entre 4-8/minuto) y de menor amplitud (hasta 20
mmHg). Se han relacionado con fenómenos vaso-
motores que provocan cambios en la presión ar-
terial sistémica. Se han observado en individuos
normales, por lo que se considera que tienen poco
significado clínico. Son las ondas menos estudia-
das y con menor valor en el diagnóstico de las al-
teraciones de la dinámica del LCR.

2- Monitorización del flujo sanguíneo
cerebral (FSC)

Diversos estudios indican que el FSC puede
estimarse, en determinadas condiciones, a partir
de la medición de las diferencias arterioyugula-
res de oxígeno (AVDO

2
) o de otras variables he-

mometabólicas derivadas de la oxihemoglobina
a nivel de la vena yugular (técnicas de oxime-
tría yugular). También en los últimos años, se
han introducido sistemas no invasivos como el
Doppler transcraneano y la espectroscopia por
infrarrojos. En Medicina Humana, todas estas
nuevas técnicas, con sus ventajas e inconve-
nientes, están siendo incorporadas paulatina-
mente en los centros de mayor complejidad,
como sistemas de monitorización complementa-
rios al registro de la PIC, en el manejo de rutina
de los pacientes con un TCEG.

Variables hemometabólicas

El principio de Fick permite el cálculo del FSC
a partir de la relación entre el CMRO

2
y las diferen-

cias arterioyugulares de este gas (AVDO
2
) mediante

la fórmula [FSC=CMRO
2
/AVDO

2
]. En condiciones

normales, el flujo sanguíneo aumenta o disminuye
en función de los requerimientos metabólicos tisu-
lares. En esa situación, existe un perfecto acopla-
miento entre el FSC y el CMRO

2
que hace que las
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Figura 10: A, Onda A de Lundberg (en meseta). La onda se produce debido a un súbito incremento de PIC, que se diferencia claramente del registro
basal.Las ondas A se caracterizan por un aumento brusco de la PIC,que puede alcanzar hasta los 100 mmHg,y se mantiene durante 5 a 10 minutos (fase
de meseta), para descender luego en forma rápida. La onda suele partir de una PIC basal elevada y, en su descenso, puede quedar transitoriamente por
debajo de los valores iniciales. B, Morfología de la onda B de Lundberg. Estas ondas presentan un rápido ascenso y descenso, sin fase de meseta. Su fre-
cuencia es de 0,5 a 2/minuto y suelen presentarse en forma de trenes, diferenciándose claramente de la actividad de base. (Adaptado de Poca, MA, Sa-
huquillo, J. 2001. Indicaciones y aspectos prácticos en el estudio de la presión intracraneal y de la dinámica del LCR en pacientes con patología
neurológica. Neurología. 16[7]:3030-320).
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AVDO
2

permanezcan constantes. En general, se
acepta que valores normales de AVDO

2
sugieren un

correcto acoplamiento entre FSC y CMRO
2
(normo-

perfusión); valores bajos de AVDO
2
indican que el

FSC es excesivo respecto a los requerimientos me-
tabólicos cerebrales (hiperemia); y valores elevados
de AVDO

2
informan sobre una disminución del FSC

(hipoperfusión), ya que el cerebro compensa el
descenso de flujo sanguíneo a través de una mayor
extracción de O

2
.

El cálculo de las AVDO
2
requiere la determina-

ción del valor de la hemoglobina. Como la capaci-
dad de transporte de O

2
de la hemoglobina es la

misma para la sangre arterial que para la sangre ve-
nosa, los cambios en la extracción de O

2
son repre-

sentados por las modificaciones en las diferencias
arterioyugulares de saturación de la oxihemoglobina
(SaO

2
- SjO

2
). Esta variable se denomina extracción

cerebral de O
2
(CEO

2
), y remplaza a las AVDO

2
en

las fórmula general de la hemodinámica metabó-
lica cerebral: CEO

2
=CMRO

2
/FSC. Cuando existe un

CMRO
2

constante, la CEO
2
estima de manera indi-

recta el valor del FSC. Al igual que ocurría con las
AVDO

2
, la relación entre el FSC y la CEO

2
se esta-

blece de forma inversa: cuando el FSC aumenta, la
CEO

2
se reduce y cuando el FSC disminuye, la CEO

2

aumenta. El rango de normalidad para este pará-
metro se ha establecido entre un 24% y un 40%. La
CEO

2
es más confiable que las AVDO

2
, ya que estas

últimas pueden enmascarar situaciones isquémicas,
como sucede, por ejemplo, en estados de anemia.
En estos casos, la disminución de la hemoglobina
puede condicionar descensos "artificiales" de las
AVDO

2
. Estos descensos simularían situaciones de

normoperfusión o estados hiperémicos, cuando en
realidad podría existir un compromiso en la oxige-
nación cerebral global, con el consecuente riesgo
de isquemia.

Cuando disminuye el FSC, inicialmente, el
CMRO

2
permanece constante gracias a un incre-

mento del índice de extracción de oxígeno. Si el
FSC sigue disminuyendo, el efecto compensador
es insuficiente y aparece la isquemia: el CMRO

2

cae y se incrementa la producción cerebral de lac-
tatos. En estos casos, las diferencias arterioyugu-
lares de lactatos (AVDL) permiten analizar la si-
tuación del metabolismo anaerobio, ya que
pueden detectar aumentos en la producción ce-
rebral de lactatos. En el encéfalo, el lactato in-
tersticial surge como un metabolito intermedio en
la glucólisis aerobia y se genera en grandes can-
tidades en la glucólisis anaerobia, en un intento de
incrementar la producción de ATP a través de
una ruta metabólica menos rentable. Los niveles
de lactato en el encéfalo pueden elevarse debido
a un incremento del metabolismo aerobio (situa-
ción de hipermetabolismo celular), o bien debido
a una situación de hipoxia tisular, isquémica o no

isquémica, en la que la glucólisis es fundamental-
mente anaerobia. El diagnóstico diferencial entre
estas situaciones, conceptualmente opuestas,
puede realizarse con la determinación simultánea
de piruvato y el cálculo del índice lactato/piruvato.
Un incremento de lactato simultáneo a un au-
mento de piruvato, con un índice lactato/piruvato
normal, indican una situación de hipermetabo-
lismo celular. En cambio, un incremento de lactato
acompañado de un descenso de piruvato y un au-
mento del índice lactato/piruvato son indicadores
de isquemia tisular.

Actualmente, uno de los parámetros más uti-
lizados para estimar el FSC es el valor de la sa-
turación de la oxihemoglobina en la vena yugu-
lar (SjO

2
). La medición de la SjO

2
permite

obtener información continua respecto al ba-
lance entre el aporte de O

2
y las demandas me-

tabólicas del cerebro. Suponiendo un contenido
arterial de O

2
y un CMRO

2
constantes, los cam-

bios en la SjO
2

reflejarán también cambios di-
rectamente proporcionales en el FSC. Los valo-
res de normalidad de la SjO

2
se han establecido

entre un 55% y un 71%, con un valor medio del
61,8%. No obstante, debe tenerse en cuenta que
un incremento en la SjO

2
(valores superiores a

75%) puede reflejar un aumento en el FSC, pero
también puede ser el resultado de un incre-
mento en el contenido arterial de O

2
o de una

disminución en el CMRO
2
. Por este motivo, el va-

lor aislado de la SjO
2
no permite diferenciar en-

tre situaciones tan opuestas como son la hipe-
remia o el infarto tisular. El diagnóstico
diferencial entre ambos fenómenos exige el cál-
culo simultáneo de las AVDL.

El inconveniente de la SjO
2
es su falta de sen-

sibilidad para detectar la isquemia focal. Por esta
causa, recientemente se ha desarrollado un mé-
todo para la medición de otro parámetro, la pre-
sión tisular cerebral de oxígeno (PtiO

2
). Para ello

se utiliza un sensor multiparamétrico (PtiO
2
,

PtiCO
2

y pH) insertado en el cráneo a través de
un tornillo de Camino modificado, que permite
la colocación simultánea de un catéter para
medir la PIC. En las lesiones difusas, la correla-
ción entre los cambios en la SjO

2
y la PtiO

2
es

buena, pero cuando existe patología focal cere-
bral, la monitorización de la PtiO

2
puede poner

de manifiesto diferencias focales en la oxigena-
ción cerebral regional, que pasan desapercibi-
das con la SjO

2
. Por el contrario, descensos en la

SjO
2

no se acompañan de reducciones en la
PtiO

2
. De este modo, los datos obtenidos a par-

tir de la monitorización aislada de la PtiO
2

no
pueden extrapolarse para evaluar la perfusión
cerebral global. Por lo tanto, la PtiO

2
constituye

una herramienta útil en el control del paciente
con TCEG, siempre y cuando se encuentre in-
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cluida en un sistema de monitorización multi-
modal (PIC, SjO

2
, PtiO

2
).

Doppler transcraneano

El Doppler transcraneano (DTC) constituye una
técnica no invasiva basada en el ultrasonido, que
permite la estimación indirecta del FSC. De
acuerdo al "principio Doppler" (Christian Doppler,
1842), las señales emitidas por una fuente de ul-
trasonido chocan y se reflejan en un objeto en mo-
vimiento. La frecuencia de las señales reflejadas es
directamente proporcional a la velocidad de dicho
objeto. Si los objetos en movimiento son glóbulos
rojos que circulan en el interior de vasos sanguí-
neos, la determinación de su velocidad mediante
una fórmula matemática puede proporcionar una
estimación indirecta de la cantidad de sangre que
pasa en un tiempo determinado, es decir, el flujo
sanguíneo. En esta ecuación, la velocidad es di-
rectamente proporcional al flujo sanguíneo e in-
versamente proporcional al área de sección del
vaso estudiado. Debe tenerse presente que el DTC
mide velocidades de flujo, pero no proporciona
valores reales directos del FSC.

En un principio, la sonografía por Doppler se
utilizó para el estudio de los vasos periféricos me-
diante ultrasonidos de frecuencias entre los 2 y 20
Mhz, que resultaron útiles para el cálculo de las ve-
locidades del flujo de las grandes arterias extracra-
neanas. No obstante, en su aplicación craneana, la
calota atenuaba la reflexión de las ondas en este
rango de frecuencias. Aaslid (1982) introdujo un sis-
tema que emite pulsos a menores frecuencias (entre
1 y 2 Mhz), lo que permite lecturas de velocidades
en las grandes arterias intracraneanas. A partir de
una serie de "ventanas" anatómicas es posible loca-
lizar las diferentes arterias de la base del encéfalo.
La señal Doppler puede ser obtenida en el cráneo
intacto a través de las porciones relativamente del-
gadas del hueso temporal (ventana temporal) y del
foramen magno. La ventana temporal permite eva-
luar el flujo sanguíneo en el círculo arterioso del
encéfalo y sus ramas asociadas; la arteria cerebral
media es el vaso registrado de manera más consis-
tente. A través del foramen magno puede registrarse
el flujo sanguíneo en las arterias vertebral y basilar.
La información otorgada por el equipo de DTC con-
siste en ondas de velocidad. Este tipo de onda pre-
senta un pico sistólico, que corresponde a la
velocidad máxima, y una depresión diastólica que
corresponde a la velocidad mínima (Figura 11). Con
estos valores, el equipo calcula de forma automática
los dos parámetros de mayor importancia para el
estudio hemodinámico cerebral: la velocidad media
y el índice de pulsatibilidad (Ip). Este último es el
mejor indicador del estado de las resistencias cere-
brovasculares, y se calcula a partir de la diferencia

entre las velocidades sistólica y diastólica dividida
por la velocidad media. El Ip refleja las resistencias
periféricas distales al territorio tisular irrigado por el
vaso en estudio.

Desafortunadamente, el rango de velocidades
del flujo sanguíneo normal no ha sido bien esta-
blecido para los perros, y los datos han sido des-
critos primariamente a partir de animales bajo
condiciones fisiológicas experimentales controla-
das. Las anormalidades del FSC que ocurren es-
pontáneamente requieren aún mayor cantidades
de estudios mediante evaluación Doppler.

Otro de los aspectos controvertidos del DTC
es que no ofrece información directa sobre la mi-
crocirculación, zona en la que se desarrollan la
mayor parte de los fenómenos que intervienen en
las lesiones secundarias de los TCEG. Además, al-
gunos autores han referido la dificultad de reali-
zar un diagnóstico diferencial entre fenómenos
tan opuestos como la existencia de un vasospasmo
y el aumento de flujo sanguíneo (hiperemia). El
diagnóstico de una hiperemia o un vasospasmo no
puede establecerse a partir de la simple lectura de
los valores absolutos de la velocidad, y requiere
de otros métodos para diferenciar ambos fenóme-
nos. La asimetría interhemisférica, la morfología de
la onda de la señal de Doppler, el índice hemisfé-
rico de Aaslid (relación entre los valores de la ve-
locidad de la arteria cerebral media y la arteria
carótida interna) y, en especial, los valores de sa-
turación de la oxihemoglobina en la vena yugular
(SjO

2
) han sido los diferentes métodos utilizados

para diferenciar ambos fenómenos
El DTC es una herramienta de gran utilidad en

la monitorización de los procesos neurológicos
agudos. Su uso permite identificar parámetros fi-
siopatológicos de gran valor en el contexto de los
TCE. Los inconvenientes que se han señalado no

TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO: FISIOPATOLOGÍA, MONITORIZACIÓN Y TRATAMIENTO

Figura 11: Evaluación indirecta del flujo sanguíneo cerebral mediante
Doppler transcraneano en la arteria basilar (flecha).Vs:pico de velocidad
sistólica;Vd:pico al final de la diástole;Vm:velocidad media; Ip: índice de
pulsatibilidad.
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invalidan la técnica, sino que sugieren la necesi-
dad de utilizar, en algunos casos, sistemas que per-
mitan obtener información complementaria.

C- Tratamiento
Los objetivos básicos consisten en atender rá-

pidamente las consecuencias de la lesión prima-
ria (fracturas, hemorragias) y evitar los efectos
de las lesiones secundarias que pueden agravar
el cuadro, tales como hemorragias intracranea-
nas, edema, infecciones o alteraciones del medio
interno.

Las medidas de soporte general intentan lograr
una PIC inferior a los 20 mmHg y una PAM dentro
del rango de autorregulación (>90 mmHg) para
evitar una caída importante de la PPC, que debe
mantenerse por encima de los 70 mmHg. Respecto
a los gases, lo deseable es lograr una PaO

2
supe-

rior a 80 mmHg, y una paCO
2
de alrededor de 30-

35 mmHg. Para esto es necesario realizar una
correcta resucitación del estado de choque.

1- Estabilización hemodinámica

Los pacientes con TCEG o moderado, gene-
ralmente víctimas de politraumatismos, con
gran frecuencia presentan hipotensión y ane-
mia. Requieren remplazo de líquidos y una rá-
pida estabilización hemodinámica inicial, que se
mantendrá durante la internación. Se deben evi-
tar todos los movimientos innecesarios del pa-
ciente, ya que pueden provocar períodos de
hipotensión.

El estado de choque en el individuo politrau-
matizado es el resultado de varias circunstancias
asociadas. Puede cursar con choque hipovolémico
por hemorragia, choque cardiogénico por hemo o
neumotórax o por contusión cardíaca, choque vas-
culogénico por traumatismo neurológico, y/o cho-
que séptico por heridas importantes o ruptura del
tracto gastrointestinal. El objetivo de la terapia del
choque es restablecer los valores normales de los
factores hemodinámicos, volumen, presión y flujo
sanguíneos. Ante un paciente en choque, las pri-
meras medidas a considerar son mantener la oxi-
genación y controlar las posibles hemorragias. A
partir de aquí, el punto fundamental del manejo
del choque no cardiogénico es aumentar el volu-
men circulatorio, disponiendo para ello de distin-
tos tratamientos con fluidos.

La forma inmediata de aumentar el volumen cir-
culatorio consiste en infundir cristaloides isotóni-
cos (Ringer lactato, solución fisiológica de ClNa
0,9%), en cantidad y velocidad adecuadas. Estas so-
luciones administradas en cantidad suficiente con-
tribuyen a mantener la PAM dentro de límites
normales. No obstante, pueden incrementar la ex-
travasación capilar de líquidos con el riesgo de au-

mentar el edema cerebral. Ante un estado de cho-
que, se necesita infundir un volumen equivalente
al 50-150% del volumen sanguíneo normal, a fin
de restaurar los parámetros cardiovasculares a ni-
veles aceptables. Considerando un volumen san-
guíneo medio del 7-9% del peso vivo, según la
especie, puede ser necesaria la infusión de hasta
135 ml/kg de soluciones cristaloides. Estos eleva-
dos volúmenes demoran, como mínimo, unos 30
minutos en producir la expansión plasmática, que
vuelve a disminuir rápidamente porque alrededor
del 75% del volumen de los cristaloides se traslada
al espacio intersticial. En perros, la velocidad inicial
de infusión es de 1-4 ml/kg/minuto durante 15 mi-
nutos, seguido de 70-90 ml/kg en 1 hora. Luego se
aplica una velocidad de mantenimiento, 10-12
ml/kg/hora, si mejora el estado del paciente. En
gatos, la velocidad inicial de infusión es la misma
(1-4 ml/kg/minuto durante 15 minutos), pero de-
bido a su menor volumen circulatorio, posterior-
mente los cristaloides se infunden a la mitad de la
velocidad de mantenimiento respecto de los perros
(5-6 ml/kg/hora).

Se ha demostrado que las soluciones hiper-
tónicas de ClNa 7,5% logran recuperar al pa-
ciente del estado de choque sin incrementar el
edema, pero desafortunadamente, el efecto de
estas soluciones es de corta duración, de modo
que en pocos minutos el choque puede volver
a instalarse. Las soluciones hipertónicas permi-
ten la expansión del lecho vascular al provocar
una hiperosmolaridad plasmática y atraer agua
de los sectores intracelular e intersticial, y son
útiles al inicio del tratamiento a dosis de 3-5
ml/kg, infundidas en 5 minutos, vía EV. La ex-
pansión plasmática conseguida se debe mante-
ner infundiendo a continuación una mezcla de
Ringer lactato y glucosa 5% en partes iguales, a
fin de rehidratar las células y el intersticio, a ve-
locidad de mantenimiento. En comparación con
los cristaloides isotónicos, la solución de ClNa
7,5% disminuye el volumen de líquidos necesa-
rios, y consigue una recuperación del paciente
mucho más rápida (entre 1-4 horas vs más de 4
horas con soluciones isotónicas). A los 2 mi-
nutos de su infusión, ya se observa un incre-
mento de la volemia, y su efecto es asimismo
más duradero que el de los cristaloides isotó-
nicos. Su uso está contraindicado en pacientes
deshidratados.

Para que el efecto de las soluciones cristaloi-
des sea más perdurable, es necesario aportar un
coloide para que el líquido atraído por la solución
hipertónica se mantenga en el interior del lecho
vascular. Las soluciones coloidales, al no atravesar
la membrana vascular, expanden el volumen por
su poder oncótico, atrayendo agua del espacio in-
tersticial y manteniéndola en el intravascular. Su
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utilización se hace imprescindible cuando las pro-
teínas plasmáticas disminuyen por debajo de 40
g/L, cuando el paciente no responde al tratamiento
con cristaloides isotónicos, o cuando se desarro-
llan edemas antes de restaurar la volemia. Res-
pecto de los cristaloides isotónicos, los coloides
consiguen un mayor aumento del volumen plas-
mático, requieren un menor volumen de infusión,
y además aumentan la presión oncótica, en lugar
de reducirla. Se pueden emplear numerosas sus-
tancias coloides, desde la transfusión de plasma
hasta gelatinas, dextranos e hidroxietilalmidón.
Siempre, tras la infusión de los coloides, se deben
administrar cristaloides isotónicos (Ringer lactato
o solución fisiológica de ClNa 0,9%) a velocidad
de mantenimiento, con el objetivo de mantener el
aumento del volumen circulatorio.

El uso de soluciones con gelatina restablece la
presión oncótica al impedir la difusión del líquido
intravascular a otros sectores sin atraer agua; esto
aumenta la volemia en un volumen idéntico al ad-
ministrado, lo que dificulta el cálculo de las necesi-
dades. La ventaja es que, como no atrae agua, este
coloide se puede usar en individuos deshidratados,
a diferencia de los dextranos, el hidroxietilalmidón
o las soluciones salinas hipertónicas. Con respecto a
las otras soluciones coloides, su acción es menos
duradera que la de los dextranos y el hidroxietilal-
midón. La dosis recomendada es de 10-20 ml/kg en
10 minutos, y si es necesario puede repetirse, aun-
que no se deben superar los 30-40 ml/kg al día.

Las soluciones con dextranos se diferencian
según el peso molecular de los polisacáridos que
las compongan. El dextrano 40 es más activo al
principio, mientras que el dextrano 70 lo es por
mayor cantidad de tiempo. Habitualmente se usan
soluciones de dextrano al 6%, que se presentan
como solución salina isotónica o solución gluco-
sada al 5%. La dosis recomendada en perros es de
10 ml/kg en 5 minutos, y puede repetirse sin so-
brepasar los 20 ml/kg al día. En gatos, aunque su
uso no es del todo seguro, se emplea la misma
dosis que en perros. El dextrano puede producir
alteraciones en la coagulación sanguínea por inhi-
bición de la agregación plaquetaria.

La solución de hidroxietilalmidón se administra
a razón de 20-30 ml/kg en 5 minutos. En forma pro-
gresiva, libera las moléculas que ejercen su poder
oncótico por hidrólisis, de modo que su acción es
más duradera que la de la gelatina y los dextranos.
La mejora hemodinámica y cardiovascular es supe-
rior a la conseguida por el resto de coloides.

La infusión conjunta de solución salina hipertó-
nica y soluciones coloides suma el poder osmótico
de la primera con el oncótico de las segundas, con-
duciendo a una acción rápida, eficaz y duradera. Se
puede usar el siguiente protocolo: 2,5 ml/kg de so-
lución salina de ClNa 7,5% en 5 minutos, seguida

por 2,5 ml/kg de dextrano 70 al 6% en los 5 minu-
tos siguientes. En caso de necesidad, a los 10 mi-
nutos se pueden administrar otros 2 ml/kg de
ambas soluciones mezcladas en partes iguales,
aunque no deben superarse los 10 ml/kg al día.
Este protocolo continúa con la administración de
una mezcla de Ringer lactato y glucosa 5% en par-
tes iguales, a velocidad de mantenimiento. Este mé-
todo se asocia con una reducción del 50% en el
volumen total de soluciones cristaloides utilizadas.
En el caso de conseguir una mezcla de coloide y
suero salino hipertónico preparada comercial-
mente, se infunde a dosis de 3-5 ml/kg por vía EV,
en 5 minutos, de forma similar al suero salino hi-
pertónico solo.

Bajo ningún concepto se deben utilizar solu-
ciones hipotónicas, porque favorecen el incre-
mento del volumen extravascular. La mayor parte
del agua se desplaza hacia el interior de las célu-
las lo que agrava el sufrimiento celular por sobre-
carga hídrica.

Debe evitarse la vía EV central (yugular), así
como cualquier otra maniobra que pueda dificul-
tar su drenaje.

En algunos casos, puede observarse que los
fluidos no alcanzan y se debe realizar un soporte
farmacológico de la PAM. Se recomienda el uso de
dopamina a dosis de 5 µg/kg/minuto por vía EV
para lograr efecto alfa, o dobutamina a dosis de 5-
20 µg/kg/minuto para lograr efecto beta. La do-
pamina puede aumentar la PIC en pacientes con
TCEG, en comparación con la noradrenalina, pro-
bablemente debido a su efecto vasodilatador di-
recto que aumenta el FSC. Se debe tener sumo
cuidado en no producir una hipertensión que
puede resultar lesiva para el SNC. Si se presenta hi-
pertensión de rebote, está indicada la medición de
la PAM por método directo; en función de ella, se
administrarán drogas vasodilatadoras como enala-
pril, hidralazina o nitroprusiato de sodio.

Manipulación de la presión de perfusión
cerebral (PPC)

En los últimos años, diversos autores han de-
dicado su atención a la PPC como variable priori-
taria en el manejo del paciente con TCE. Esta
actitud se fundamenta en el concepto introducido
por Rosner (1993) de "cascada vasodilatadora", así
como en el hecho de que las resistencias vascu-
lares se encuentran con frecuencia elevadas en la
fase aguda del TCE y existe, por lo tanto, una re-
ducción significativa del FSC. Algunos estudios,
han demostrado que hasta el 40% de los TCEG
pueden presentar velocidades elevadas medidas
por DTC en la fase aguda, característica que para
algunos autores sugiere la existencia de un com-
ponente de vasospasmo cerebral. De acuerdo con
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el modelo fisiopatológico propuesto por Rosner,
en aquellos pacientes con una autorregulación in-
tacta, la reducción de la PPC (por un aumento de
la PIC o por una disminución de la PAM), activa
en las arteriolas una respuesta refleja de vasodila-
tación, dirigida a mantener constante el FSC. El
aumento del FSC provoca a su vez un incremento
del volumen sanguíneo cerebral y, como conse-
cuencia, eleva la PIC en los pacientes con una au-
torregulación alterada o en aquellos que ya
presentan HIC. El aumento de la PIC disminuye a
su vez la PPC, perpetuando un ciclo que se re-
troalimenta y que termina en muchos casos en
una HIC refractaria al tratamiento. De modo aná-
logo, el aumento de la PPC provoca una respuesta
de vasoconstricción arteriolar (cascada vasocons-
trictora), que reduce el VSC y, por lo tanto, la PIC.
La consecuencia práctica de estas cascadas es que
el aumento de la PPC mediante el incremento de la
PAM, puede ser una herramienta útil en el trata-
miento de la HIC, sobre todo aquella de etiología
vascular. Basándose en este modelo, se ha pro-
puesto un nuevo esquema terapéutico para la HIC,
basado en el mantenimiento de la PPC por encima
de los umbrales tradicionales. Aunque este trata-
miento puede resultar muy útil en los pacientes
con una autorregulación preservada, en aquellos
en los que la autorregulación esté alterada o abo-
lida, el aumento indiscriminado de la PPC, aumen-
tará el FSC y, por lo tanto, la PIC. En estos casos,
por lo menos desde un punto de vista teórico, la
sobrecarga del circuito capilar facilitaría, además,
el edema cerebral.

Según Rosner, la autorregulación siempre está
intacta en los pacientes con un TCEG. La única
alteración consistiría en que sus umbrales supe-
rior e inferior están desviados hacia la derecha,
de manera que se necesitarían niveles más ele-
vados de PPC para desencadenar la respuesta va-
soconstrictora normal. De acuerdo con esta
hipótesis, los límites inferiores de la autorregula-
ción en los TCEG serían sensiblemente superiores
a los propuestos en la literatura. A partir de estos
estudios, algunos autores han propuesto como
tratamiento "óptimo" de los pacientes traumatiza-
dos el mantenimiento de una elevada PPC, utili-
zando en los casos necesarios aminas presoras.
Para estos autores, el mínimo aceptable en estos
pacientes estaría por encima de los 70, 80 o in-
cluso de los 90 mmHg. Sin embargo, para valorar
adecuadamente estas teorías, conviene recordar
que no existen estudios con asignación aleatoria
de los pacientes que hayan demostrado la efica-
cia de este tipo de tratamiento. Por lo tanto, en el
momento actual, elevar la PPC a valores supra-
normales, debe considerarse como una opción
terapéutica, pero nunca como una forma estándar
de tratamiento.

Oxigenación

Debido a que la hipoxia empeora el pronóstico
en el paciente con TCE, se debe ser generoso con la
administración de O

2
. La oxigenación es importante

porque los pacientes con daño craneano pueden es-
tar hipóxicos, situación que puede incrementar el FSC
hasta en un 170%. Para oxigenar al paciente se puede
utilizar cualquier método, teniendo la precaución de
no producir la compresión de la vena yugular, hecho
que se asocia con la utilización del collar isabelino.
Asimismo, se debe tener en cuenta que las sondas na-
sales pueden provocar estornudos, lo que aumenta
la PIC. Los distintos métodos de oxigenación que
pueden emplearse son:
a) tubo endotraqueal con circuito Bain: el volu-

men de O
2

es de 200-400 ml/kg/minuto.
Aporta entre un 97-99% de O

2
. Permite ade-

más la posibilidad de aportar ventilación asis-
tida o controlada. Debe evitarse que el
paciente tosa para no incrementar la PIC;

b) máscara de oxígeno con circuito Bain: el volu-
men de O

2
es de 400-800 ml/kg/minuto, y

aporta entre un 90-95% de O
2
. Con este método

debe tenerse especial cuidado en asegurar la
permeabilidad de las vías aéreas superiores, ya
que el paciente estará con la boca cerrada den-
tro de la máscara;

c) collar isabelino: el volumen se calcula multipli-
cando el número del collar por 2 o 3 (si se utiliza
un collar 3, el volumen de O

2
será de 6-9 L/mi-

nuto). Este método aporta entre un 80–95% de O
2
;

d) sonda nasal: el volumen es tan elevado como
lo permite el paciente, ya que los flujos altos
suelen provocarle incomodidad. Por lo gene-
ral, no tolera más de 2-3 L/minuto. El aporte
de O

2
en este caso no es mayor del 50-80%.

Este método debe evitarse hasta que el animal
se encuentre estable, ya que puede provocar
estornudo. No es de elección;

e) caja de oxígeno: se debe conocer el volumen de
la caja, y hacer el cálculo para remplazar el oxí-
geno en 5 minutos (por ej., si la caja tiene un vo-
lumen de 50 L, el flujo de O

2
deberá ser de 10

L/minuto). Este método aporta entre 70-90% de
O

2
. El gran inconveniente es que hay que abrir

la caja cada vez que se revisa el paciente, lo que
provoca un descenso abrupto de la tensión de
O

2
, y puede ocasionar hipotensión severa en in-

dividuos con inestabilidad hemodinámica;
f) catéter transtraqueal: consiste en la punción de la

tráquea con un catéter o aguja, que se introduce
dentro de la luz traqueal y se conecta a una fuente
de O

2
a 2-4 L/minuto. Se alcanzan concentracio-

nes del 60-80%. Debe realizarse con cuidado para
no estimular el reflejo tusígeno. Por lo general, es
una medida de urgencia y el catéter debe ser rem-
plazado inmediatamente por otro método.
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2- Tratamiento específico de la PIC

Desde el punto de vista clínico, en base al
examen neurológico y la utilización de la Escala
de Glasgow, una puntuación igual o inferior a 8
puntos indica un TCEG. Está bien establecido
que esta puntuación constituye un riesgo de
HIC, y que ésta debe tratarse cuando alcanza los
20 mmHg.

Para tratar la HIC, habitualmente se utilizan re-
lajantes musculares, sedación, manitol, barbitúri-
cos, hiperventilación, retiro de LCR por medio de
punción ventricular, furosemida, solución salina hi-
pertónica, inducción de hipotermia y, eventual-
mente, craniectomía descompresiva.

Manitol

El manitol 15-20% es un agente hipertónico,
inerte y sin toxicidad. Crea un gradiente osmótico
hacia el espacio intravascular y disminuye la PIC al
retirar el agua de las áreas normales del cerebro. El
efecto del manitol se produce porque no atraviesa
la membrana celular ni la BHE intacta. Su infusión
EV es seguida por un aumento de la osmolaridad
vascular y de la excreción renal de manitol y agua.
A este efecto debe sumarse su actividad reológica
vinculada a la disminución de la viscosidad san-
guínea, que mejora el flujo cerebral y aumenta la
deformabilidad de los hematíes. De forma secun-
daria a sus efectos hemodinámicos, se produciría
una vasoconstricción refleja de los vasos cerebrales,
con el consiguiente descenso del volumen sanguí-
neo cerebral y, por tanto, de la PIC. Estos meca-
nismos explicarían la rápida acción del manitol
sobre la PIC (pocos minutos) y su particular efica-
cia en pacientes con una PPC inferior a 70 mm Hg.
Otros mecanismos de acción propuestos para el
manitol son la eliminación de radicales libres y la
disminución de la apoptosis. Se utiliza en dosis de
0,5-2 g/kg por vía EV, con tiempos de infusión de
20-60 minutos, cada 4 a 6 horas (sólo por 24
horas), previo diagnóstico de la lesión y una vez
descartados los hematomas que requieran cirugía.
Existe controversia acerca del empleo de manitol
en pacientes con hemorragia intracraneana. Mu-
chos autores opinan que, si hay aumento de la PIC
que compromete la PPC, este fármaco está indi-
cado aun cuando pueda empeorar la hemorragia,
dado que ésta eventualmente puede ser manejada
con cirugía. En esta situación, el manitol propor-
ciona un alivio temporario de la hipertensión, que
otorga el tiempo necesario para considerar otro
tipo de terapias. Después de su administración, se
observa una notoria reducción de la PIC en 5-10
minutos, con un efecto que dura 3-5 horas. Si se
administra en forma rápida, durante el primer mi-
nuto puede suceder un aumento transitorio de la
PIC de aproximadamente un 10%. Cuanto mayor

es la velocidad de infusión, más importante es la
disminución de la PIC, aunque la duración de su
efecto es menor. Se recomienda administrarlo a
dosis de 0,5 g/kg en 60 minutos, en situaciones
poco urgentes o cuando se prevea un tratamiento
prolongado. En casos de urgencia, puede darse
una dosis de 1 g/kg de forma más veloz. Se ha
demostrado que la acción del manitol es más
efectiva y sostenida cuando su aplicación es pre-
cedida por la administración de furosemida. Esta
asociación permitiría que la furosemida inhiba la
reabsorción de H

2
O y de electrólitos a nivel de la

porción ascendente del asa de Henle, retrasando
el restablecimiento del gradiente osmótico nor-
mal a través de la BHE. Otros protocolos utilizan
la furosemida 10-15 minutos después del manitol
para potenciar sus mecanismos de acción. En al-
gunos ensayos clínicos de baja potencia, el suero
salino hipertónico se ha mostrado más efectivo
que el manitol para reducir la PIC. Tras la admi-
nistración de manitol debe reponerse la diuresis
para evitar la deshidratación, la depleción de vo-
lumen y la hemoconcentración, factores que tien-
den a crear una situación de baja perfusión
cerebral, y constituyen estímulos vasodilatadores
que pueden producir aumentos secundarios en
la PIC. La hiperosmolaridad, el desbalance hidro-
electrolítico y la falla renal son las potenciales
complicaciones asociadas al uso excesivo o pro-
longado de manitol.

Furosemida

La furosemida inhibe la reabsorción de agua y
ClNa a nivel tubular y disminuye la producción de
LCR; también se piensa que prolonga el gradiente
osmótico creado por el manitol. En experiencias
con perros, se ha demostrado que la administra-
ción conjunta de furosemida y manitol produce un
mayor y más prolongado descenso de la PIC que
la administración individual. También se probó
que disminuye el riesgo de edema pulmonar y
promueve la excreción del manitol por el riñón.
Se utiliza en dosis de 1-4 mg/kg.

Solución salina hipertónica (SSH)

En modelos caninos de hemorragia cerebral, se
demostró que la SSH al 3 y al 23,4% es tan eficaz
como el manitol para disminuir la PIC y aumentar
la PPC, sin reducir el volumen circulatorio intra-
vascular. El efecto de la SSH es más prolongado,
especialmente con una solución al 3%. La SSH au-
menta la adaptación del tejido cerebral al incre-
mento de la PIC, mejora el FSC, y aumenta el
volumen intravascular y el rendimiento cardíaco.
La administración de SSH produce una rápida ex-
pansión del volumen intravascular, debido al alto
gradiente osmótico que se establece entre este
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compartimiento y el espacio extravascular. La ex-
pansión de volumen depende de la concentración
de sodio administrada. Esta solución ha mostrado
resultados excelentes en la reanimación de pa-
cientes hipovolémicos, en los que la administración
de pequeños volúmenes consigue una rápida esta-
bilización hemodinámica. Además, produce una
disminución de las resistencias vasculares periféri-
cas, lo que mejora la perfusión de los distintos ór-
ganos. La SSH también mejora la contractilidad
miocárdica y, en pacientes en choque, favorece las
funciones renal y pulmonar. La acción de la SSH
es de corta duración y puede prolongarse con la
adición de un agente hiperoncótico, como el dex-
trano 70 al 6%. En relación con sus efectos adver-
sos, la administración de SSH a grandes dosis
puede dar lugar a estados de grave hiperosmolali-
dad e hipernatremia. Asimismo, por la rápida ex-
pansión volémica, puede ocasionar hipopotasemia,
y es causa de arritmias.

Hiperventilación (HV)
Durante años, la HV ha constituido uno de los

pilares fundamentales en el tratamiento de la HIC.
Se trata de una medida terapéutica de fácil aplica-
ción y efecto rápido, que disminuye de manera
importante la PIC. Diversos trabajos han demos-
trado que la mayoría de los pacientes con un
TCEG conservan la reactividad cerebral al CO

2

hasta estadios muy avanzados de deterioro neuro-
lógico. No obstante, la posible contribución de la
HV al desarrollo o agravamiento de las lesiones is-
quémicas (hallazgos frecuentes en la evolución de
estos enfermos) ha hecho que el uso de esta téc-
nica haya sido motivo de importantes controver-
sias, en los últimos años.

La HV tiene un rápido efecto sobre la PIC al pro-
ducir vasoconstricción y disminuir el volumen san-
guíneo cerebral. Además, mejora la hipoxia y con-
trarresta la acidosis láctica. El descenso de la pCO

2

que logra la HV provoca una disminución en la con-
centración de hidrogeniones en el medio extracelu-
lar, lo que condiciona una vasoconstricción arterio-
lar. La vasoconstricción producida por la hipocapnia
disminuye el flujo y el volumen sanguíneo cerebral
y, en consecuencia, la PIC. Diversos autores han de-
mostrado que, en general, en los TCEG existe una
situación de reducido FSC en la fase aguda del trau-
matismo. En algunos casos, el FSC se encuentra por
debajo del umbral de la isquemia irreversible o in-
farto tisular. En este tipo de pacientes, el uso indis-
criminado de la HV podría provocar o agravar le-
siones isquémicas subyacentes.

El pico de reducción de la PIC (40%) ocurre
15-30 minutos luego de comenzar con la HV, y
dura varias horas. Después de 4 horas de mante-
ner la HV, el FSC alcanza de nuevo el 90% de sus
valores basales. Si se restaura la pCO

2
arterial ini-

cial, se produce un incremento del FSC que ex-
cede en más del 30% a los valores basales.

Todo paciente que se encuentre inconciente o
presente dificultad respiratoria muy marcada, debe
ser intubado y recibir ventilación asistida. Se reco-
mienda la intubación rápida utilizando la asocia-
ción de etomidato (0,5 mg/kg) y bromuro de
rocuronio (0,6 mg/kg), que disminuye las compli-
caciones por el aumento de la PIC. El objetivo es
lograr una PaO

2
de al menos 80 mmHg, para evi-

tar la vasodilatación por hipoxia. Debido a que la
hipercapnia es una causa importante de vasodila-
tación cerebral, el valor de PaCO

2
debe mante-

nerse en valores ligeramente bajos, entre 25-35
mmHg, lo que puede ser logrado mediante venti-
lación asistida al final de la inspiración. A pesar de
las ventajas que parece ofrecer este método, la
ventilación asistida solamente se utiliza cuando el
paciente no ventila solo, o cuando se puede do-
cumentar hipercapnia en forma objetiva.

Una hipocapnia menor de 20 mmHg puede cau-
sar una vasoconstricción excesiva y, en consecuen-
cia, agravar la isquemia. Se debe tener en cuenta que
las áreas normales del cerebro responden normal-
mente a la HV. En cambio, en las áreas lesionadas,
los mecanismos de autorregulación están compro-
metidos en mayor o menor grado, y la respuesta no
es necesariamente la esperada. La hipocapnia origina
vasoconstricción en el tejido cerebral sano, con dis-
minución de la PIC. Los vasos del área isquémica es-
tán totalmente dilatados y, en consecuencia, no pue-
den contraerse. Debido a la vasoconstricción que se
produce en respuesta a la disinución de la PaCO

2
, el

área normal del cerebro que rodea la zona afectada
aumenta su resistencia vascular desviando la sangre
hacia del área anormal. Ambos factores conducen a
un aumento del flujo sanguíneo en el territorio is-
quémico, conocido con el nombre de “fenómeno de
robo invertido” o “síndrome de Robin Hood”. Esto
tiene el efecto positivo de incrementar el FSC hacia
el área anormal y hacia otras regiones potencial-
mente hipóxicas del cerebro. Los efectos negativos,
sin embargo, son la posible potenciación de la he-
morragia y el edema cerebral en el área anormal de-
bido al incremento de flujo, y el agravamiento de la
isquemia en el área de penumbra traumática.

En la actualidad, se recomienda no instaurar la HV
de forma profiláctica en las primeras 24 horas (PaCO

2

≤35 mmHg) ya que, en este lapso, el FSC es menor
de la mitad que en el individuo sano; también se
aconseja no hiperventilar durante períodos prolon-
gados (PaCO

2
≤25 mmHg) en ausencia de HIC. La

HV debería ser utilizada en casos de HIC mantenida
–a pesar del uso previo y adecuado de la sedoanal-
gesia–, parálisis muscular, evacuación de LCR y ad-
ministración de agentes osmóticos, monitorizando
simultáneamente el FSC, en especial cuando se re-
quieren cifras de pCO

2
<30 mmHg. El FSC puede es-
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timarse de varias formas. El método más usado es
la medición de la SjO

2
. Si la SjO

2
>70%, estos valo-

res pueden reflejar dos situaciones distintas:
a) aumento de FSC o hiperemia: en este caso, la HV

sería la primera medida terapéutica a utilizar para
disminuir la PIC. Se utilizará una HV moderada,
reservando la HV intensa (PCO

2
<30mm Hg) para

casos puntuales. La HV debe suspenderse si la
SjO

2
desciende por debajo del rango normal;

b) infarto: una SjO
2
>70 mmHg también puede in-

dicar un infarto subyacente (no hay consumo
de O

2
en la zona infartada). En este caso, la HV

está contraindicada ya que aumentaría la zona
isquémica al actuar sobre el área de penumbra
traumática. Para descartar una situación de este
tipo pueden ser útiles las AVDL, que señalarán,
en la mayoría de los casos, un aumento del me-
tabolismo anaerobio cerebral.
Si la SjO

2
se encuentra entre 55 a 70% (rango

normal), las soluciones hipertónicas (manitol y
sueros salinos hipertónicos) son la primera medida
terapéutica. La HV se reservaría como segunda op-
ción. Si los valores de SjO

2
son menores al 55%, in-

dicarían una situación de bajo FSC. En este caso,
la HV estaría formalmente contraindicada.

La crítica fundamental a la medición de SjO
2
es

su falta de sensibilidad para detectar la isquemia
focal. En estos casos, la monitorización de la pre-
sión tisular de oxígeno (PtiO

2
) puede poner de ma-

nifiesto diferencias focales en la oxigenación
cerebral regional, que pasan desapercibidas con la
medición de la SjO

2
. No obstante, los datos obteni-

dos a partir de la monitorización aislada de la PtiO
2

no pueden extrapolarse para evaluar la perfusión
cerebral global debido a que un descenso en la SjO

2

no se acompaña necesariamente de reducciones en
la PtiO

2
. Por lo tanto, la PtiO

2
constituye una herra-

mienta útil en el control del paciente con TCEG,
siempre y cuando se encuentre incluida en un sis-
tema de monitorización multimodal (PIC, SjO

2
,

PtiO
2
).

Algunos autores han propuesto asociar la hi-
peroxia a la HV en el TCEG, debido al descenso
que produce en la SjO

2
. En pacientes con TCEG,

ventilados con O
2
al 100%, se ha comunicado que

la PaO
2

se incrementa a niveles muy superiores a
los necesarios para la saturación de la hemoglobina,
lo que mejora el aporte de O

2
a nivel tisular cere-

bral (aumenta la PtiO
2

un 350%) y reduce en un
40% los elevados niveles de lactato en LCR que
existen en las fases iniciales del TCEG. Los autores
concluyen que la hiperoxia podría implicar un im-
portante cambio hacia un metabolismo aeróbico.

A modo de síntesis, la reducción de la PIC pro-
ducida por la HV podría ser, en algunos casos,
una estrategia terapéutica eficaz. No obstante, en
base a la evidencia científica, y para minimizar el
riesgo de agravamiento de la isquemia cerebral,
debería asociarse a hiperoxia y aplicarse en el
contexto de una monitorización multimodal (PIC,
SjO

2
, PtiO

2
). Aun así, siguen faltando en la litera-

tura estudios controlados y aleatorios que evalúen
la efectividad y seguridad de la HV en el TCEG.
Por este motivo, las recomendaciones propuestas
por la Fundación Trauma Encefálico (Sociedad
Americana de Neurocirugía), basadas en la evi-
dencia científica, consisten en no instaurar la HV
de forma profiláctica en las primeras 24 horas y
no hiperventilar durante períodos prolongados en
ausencia de HIC (Tabla 3).

Coma barbitúrico

El coma barbitúrico se reserva para aquellos casos
en los que hay evidencias clínicas de aumento de
PIC, o en los cuales se pueda documentar en forma
objetiva una PIC >25 mmHg, que se prolongue du-
rante más de 15-20 minutos, refractaria al trata-
miento convencional. Los barbitúricos son sustancias
muy liposolubles que se distribuyen de una forma
relativamente uniforme en el SNC. Su mecanismo
de acción fundamental es el descenso de los re-
querimientos metabólicos celulares del encéfalo.
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Tabla 3: Hiperventilación. Recomendaciones de la Sociedad Americana de Neurocirugía,
clasificadas según el nivel de evidencia.

- Estándar: evitar la HV prolongada (PaCO
2
<25 mmHg)

- Guía: evitar la HV profiláctica con niveles de PaCO
2
<35 mmHg.

- Opciones:
- En caso de HIC, aplicar breves períodos de HV si aparece deterioro neurológico.
- La HV prolongada únicamente estará justificada en casos de HIC refractaria a sedación, curarización,

drenaje de LCR y diuréticos osmóticos.
- La monitorización multimodal (SjO

2
, AVDO

2
y PtiO

2
) ayuda al diagnóstico de isquemia cerebral si se

precisa una PaCO
2
<30mmHg

PaCO
2
, presión arterial de anhídrido carbónico

SjO
2
, saturación venosa yugular de oxígeno

AVDO
2
, diferencia del contenido arteriovenoso de oxígeno

PtiO
2
, presión tisular cerebral de oxígeno
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En virtud del acoplamiento que existe entre meta-
bolismo y FSC, la disminución de las necesidades
metabólicas tisulares es seguida por una disminu-
ción del flujo cerebral y, consecuentemente, de la
PIC. Como función neuroprotectora adicional, los
barbitúricos limitan el daño peroxidativo de las
membranas por barrido de radicales libres, reducen
el Ca2+ y la formación de edema vasogénico, y ate-
núan la liberación de ácidos grasos. Se emplean
dosis de 3-5 mg/kg de pentobarbital seguido de
perfusión a 3-5 mg/kg/hora. La reducción de la
dosis debe ser gradual para evitar un aumento in-
controlable de la PIC. Un gran porcentaje de pa-
cientes requieren apoyo inotrópico.

Corticosteroides

Si bien durante más de 30 años se han empleado
los corticosteroides en forma empírica para tratar el
TCE, en la actualidad se desaconseja su utilización.
De acuerdo con el estudio MRC CRASH (adminis-
tración aleatorizada de corticosteroides luego de un
trauma craneano importante), el tratamiento precoz
con metilprednisolona, comparado con el empleo
de un placebo, se asocia con un incremento abso-
luto del riesgo de muerte o discapacidad grave del
1,7%. Si bien no se ha encontrado explicación sa-
tisfactoria para este hecho, la causa más probable
sería el caracter hiperglucemiante de los corticoste-
roides, con sus resultantes efectos hipóxico-isqué-
micos.

Otras medidas terapéuticas

La elevación de la cabeza unos 20-30 grados por
encima del cuerpo puede facilitar el drenaje venoso
y así disminuir la PIC. Sin embargo, algunos autores
sugieren que una elevación excesiva puede reducir
la PPC. Otros opinan que la posición debe ser neu-
tra. En cualquier caso, debe asegurarse que la vena
yugular no se vea comprimida de ningún modo,
porque un aumento de la presión venosa se traduce
rápidamente en un incremento de la PIC.

Si la PIC alta no puede controlarse mediante las
maniobras generales o las medidas terapéuticas de
primera línea, se inician los tratamientos de segunda
línea, que incluyen la craniectomía descompresiva
(CD). Este procedimiento consiste en la extracción
de una sección del cráneo para que el cerebro tenga
espacio para expandirse, y pueda disminuir la PIC
(Figura 12). Sin embargo, existen incertidumbre clí-
nica con respecto a su uso y falta de consenso en re-
lación con el tratamiento óptimo de la lesión
cerebral traumática. Estudios realizados en humanos
sugieren que la CD puede ser una opción útil
cuando el tratamiento farmacológico máximo no
logra controlar la PIC.

Una vez estabilizado el paciente, la administra-
ción de antioxidantes reduce la extensión de las le-

siones secundarias. La utilización de vitamina E en
dosis de 400 mg totales cada 8-12 horas, y vitamina
C en dosis de 500 mg totales cada 12 horas, aporta
grandes beneficios en la recuperación funcional del
paciente traumatizado.

A pesar de toda la información disponible, existe
gran controversia en relación al real beneficio de los
fármacos y protocolos terapéuticos más adecuados.
La mayoría de los datos usados en veterinaria son
extrapolados de los estudios retrospectivos de Me-
dicina Humana, en base a las nuevas medicaciones
que se están desarrollando y probando.

D- Manejo de las complicaciones
asociadas

Es de suma importancia la resolución inmediata
de las lesiones asociadas que puedan poner en pe-
ligro la vida del paciente, tales como hemotórax,
neumotórax, y lesiones cardíacas y de vísceras ab-
dominales con hemorragia asociada. Las fracturas
deben ser inmovilizadas rápidamente.

No es aconsejable la colocación de una sonda
nasogástrica a pacientes con trauma severo de crá-
neo que están en coma o que presentan hemorra-
gia nasofaríngea, por el riesgo de penetrar en la
cavidad, a través de fracturas en la base del cráneo.

Se debe mantener un nivel de glucemia entre
100-150 mg/dl para asegurar un correcto aporte
energético cerebral. La reacción simpaticoadrenal
que suele ocurrir en el TCE puede provocar una
elevación de los niveles de glucosa por encima de
valores fisiológicos. Una glucemia >150 mg/dl se
considera potencialmente dañina por contribuir a
la isquemia cerebral focal y la acidosis láctica, me-
diante la estimulación del metabolismo anaerobio
y la producción de ácido láctico. Por el contrario,
la hipoglucemia tiene un efecto protector en
cuanto a la producción de lactato, debido a la re-
ducida concentración de sustrato a la vía de la glu-
cólisis. No obstante ello, la hipoglucemia no ha
sido empleada como una modalidad de tratamiento
primario para la protección cerebral dado que en
los estados patológicos causa daño cerebral difuso,
coma y muerte.

La hiponatremia es una complicación común de
la enfermedad intracraneana y está asociada a una
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Figura 12: Abordaje
quirúrgico frontoparie-
tal para realizar una
craniectomía descom-
presiva. (Gentileza del
Dr. Cesar Villalta, VET’S
[Veterinary Emergency
Total Service], Chile.)
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variedad de trastornos que incluyen el TCE, los tu-
mores cerebrales y las infecciones. La hiponatremia
produce edema cerebral, con el consecuente incre-
mento de la PIC. Ocurre en el 30% de los casos de
hemorragia subaracnoidea, y está asociada con de-
pleción del volumen extracelular e isquemia cere-
bral. Una severa hiponatremia o una rápida
disminución de los niveles de Na+ pueden producir
confusión, letargo, convulsiones y estado de coma.
El denominado síndrome cerebral perdedor de sal
(SCPS) es causado aparentemente por un defecto
directo en la regulación neural de la actividad tu-
bular renal, que povoca la inhabilidad del riñón
para conservar el Na+ con pérdida progresiva de sal
y depleción de volumen. Por este motivo, en el TCE
se recomienda el mantenimiento de una normovo-
lemia hipertónica, con una natremia en el rango su-
perior de la normalidad, de alrededor de 154 mEq/l.

Se debe prevenir o tratar cualquier condición
que provoque hipertermia, porque el metabolismo
cerebral se incrementa un 7% por cada grado cen-
tígrado de temperatura corporal, lo que eleva la
PIC, particularmente en un cerebro con sus meca-
nismos de autorregulación alterados.

Se deben evitar las convulsiones, porque ellas
incrementan hasta 3 veces el metabolismo cerebral,
aumentando la PIC. De acuerdo con su intensidad
y frecuencia, pueden provocar hipertermia, hiper-
glucemia, acidosis respiratoria, hipoxia, aumento
del K+ extracelular con la consecuente despolariza-
ción neuronal, y aspiración.

E- Pronóstico
El pronóstico para los animales con TEC es

muy variable, dependiendo de la intensidad, la ex-
tensión y las regiones cerebrales involucradas.

En pacientes humanos con lesión cerebral trau-
mática se realizó el ensayo MRC CRASH (adminis-
tración aleatorizada de corticosteroides luego de un
trauma craneano importante), que es el trabajo clí-
nico más grande sobre esta patología. El objetivo
de la investigación fue desarrollar y validar mode-
los prácticos para el pronóstico de muerte a los 14
días, y de muerte o discapacidad grave 6 meses des-
pués de la lesión cerebral por TCE. El trabajo con-
sistió en el estudio prospectivo de pacientes dentro
de las 8 horas de la lesión, utilizando definiciones
estandarizadas de las variables, con un seguimiento
que fue casi completo a los 6 meses. Los investiga-
dores integraron el grupo Medical Research Coun-
cil (MRC) para la realización del ensayo CRASH:
MRC CRASH Trial. Fueron incluidos 10.008 pacien-
tes con lesión cerebral por TCE, y los modelos fue-
ron validados externamente en una cohorte de 8509
pacientes. En el modelo pronóstico básico, los in-
dicadores fueron la edad, la Escala de Coma de
Glasgow, la reactividad pupilar y la presencia de le-
sión extracraneana mayor. Los pacientes de más

edad, con puntaje de Glasgow bajo, ausencia de re-
actividad pupilar y lesiones extracraneanas mayo-
res tuvieron mal pronóstico. En el modelo TC,
apoyado en imágenes obtenidas por tomogafía
computarizada, los indicadores adicionales fueron
las hemorragias petequiales, la obliteración del ter-
cer ventrículo o de las cisternas basales, la hemo-
rragia subaracnoidea, el desplazamiento de la línea
media y el hematoma no evacuado. La presencia
de uno o más de estos indicadores estuvo asociada
a un peor pronóstico.
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Introducción

La inflamación del sistema nervioso central
(SNC), por cualquier causa, es una de las condi-
ciones clínicas más comunes en neurología clínica
de pequeños animales. Fenómenos inmunome-
diados, virus, bacterias, hongos, rickettsias, proto-
zoos y parásitos variados pueden causar una
reacción inflamatoria local, regional o generali-
zada, que determina su clasificación. Las inflama-
ciones que se limitan a las regiones craneales al
foramen magno (intracraneanas) se denominan
encefalitis. Las que se ubican hacia caudal, en la
médula espinal, son llamadas mielitis. La inflama-
ción de las meninges se denomina meningitis.
Cuando se involucran regiones de distintos com-
partimientos del SNC, para definirlas se utilizan
nombres compuestos, como encefalomielitis, me-
ningomielitis, meningoencefalomielitis y menin-
goencefalitis. En los fenómenos puramente locales,
se puede describir sólo la inflamación de la parte
afectada, por ejemplo, cerebelitis o radiculoneuri-
tis (inflamación de las raíces nerviosas). Para los
propósitos de este trabajo, se hará referencia a la
inflamación del SNC con el término general de
meningoencefalomielitis (MEM).

Etiología

La causa más común de MEM varía según la
ubicación geográfica y social en la que el animal
vive. En los lugares donde la vacunación de los
perros es deficiente o inadecuada, las MEM virales
son más habituales, especialmente el moquillo y,
en algunos lugares, la rabia. En aquellos sitios en
los que la vacunación es adecuada, las MEM in-
munomediadas son las más frecuentes. Existen
también MEM regionales, como aquellas causadas
por parásitos específicos como Cuterebra sp, diag-
nosticadas sólo en aquellos lugares donde se en-
cuentra esta variedad de mosca. En Brasil, en el
estado de Río de Janeiro, el moquillo es más
común en los barrios con menor renta per cápita,
mientras que otros tipos de MEM se presentan en

los barrios más ricos. Probablemente, esta distri-
bución se mantiene en el resto del país, con algu-
nas modificaciones. En felinos, la causa más
común de MEM es el virus de la peritonitis infec-
ciosa felina (PIF).

Presentación clínica

Los signos clínicos son muy variados, y reflejan
el sitio neuroanatómico donde asientan las lesio-
nes, sin son varias, o donde se encuentra la lesión
predominante. Se pueden presentar convulsiones,
marcha circular, inclinación cefálica, cambios en
el comportamiento, distintos grados de paresia,
dolor, etc. En general, los resultados del examen
neurológico indican un síndrome multifocal. El
dolor paravertebral o meníngeo es un signo clínico
frecuente, pero no tanto como podría esperarse. Se
presenta raramente en las enfermedades virales y
rickettsiales, y más habitualmente en los fenóme-
nos inmunomediados y bacterianos, porque estos
son los que alteran las meninges con más frecuen-
cia. Las envolturas meníngeas, junto con las raíces
nerviosas y el periostio, son las estructuras capa-
ces de producir sensación de dolor. En relación al
curso de la patología, las enfermedades bacteria-
nas son normalmente sobreagudas, mientras que
las virales y las inmunomediadas suelen ser sub-
agudas, aunque existen muchas variaciones.

Determinadas razas presentan síndromes es-
pecíficos, como el Yorkshire terrier, el Pug y el
Maltés. Estos síndromes tienen algunos compo-
nentes comunes a todas ellas, como el tipo de in-
filtrado celular, y otras características que son
específicas de cada raza, como la localización
principal de las lesiones. Varios estudios han de-
mostrado que la infiltración celular sigue un cierto
patrón relativamente predecible, por lo que de-
terminados síntomas se pueden anticipar. Sin em-
bargo, estas enfermedades son objeto de estudio
y de revisión constante. Se han hecho muchas es-
peculaciones acerca de la etiología, y la informa-
ción disponible aún debe ser organizada y
sistematizada. Las razas pequeñas y medianas son



con frecuencia las más afectadas, pero hemos
visto casos aislados en razas de gran tamaño,
como el Labrador, Boxer y Basset hound (datos
no publicados). Como los casos observados fue-
ron pocos y presentaron cierta variabilidad en la
presentación de los signos clínicos y en la evolu-
ción, hasta el momento no hemos logrado deter-
minar un patrón.

Un síndrome que se diagnostica con frecuencia
es la meningoencefalomielitis granulomatosa
(MEG). Esta denominación refleja los cambios his-
topatológicos aislados y no una etiología especí-
fica y, por consiguiente, probablemente será
revisada en el futuro.

Diagnóstico

El diagnóstico de las MEM puede hacerse
mediante el examen del líquido cefalorraquí-
deo (LCR), aunque en un pequeño porcentaje
de casos no se observan cambios en este
fluido. La imagen típica de las MEM inmuno-
mediadas es la hiperproteinorraquia (aumento
de los niveles de proteínas en el LCR) y pleo-
citosis variable, en relación al número y a los
tipos celulares aislados (Figuras 1, 2 y 3).
Hemos encontrado muestras que contenían
desde un leve aumento del número de células
hasta un máximo de 4000 células µl. En el caso

de la MEG, el cambio más evidente es la pleo-
citosis mixta, con presencia de células mono-
nucleares (grandes y pequeñas) y neutrófilos, y
ocasionales eosinófilos. El hallazgo de células
mononucleares con un gran citoplasma y va-
cuolas (las denominadas “foamy cells” o células
espumosas) orienta fuertemente al diagnóstico
de MEG. Es importante destacar que los ma-
crófagos son siempre células anormales en el
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Figura 1: Tomografía computarizada (A) y citología de LCR (B) de un Maltés hembra de 4 años. Se le había diagnosticado meningomielitis inmuno-
mediada a través del análisis de LCR, luego de presentar los primeros síntomas, a los 18 meses de edad (dolor lumbar y paraparesia con arreflexia pate-
lar bilateral). La citología muestra predominio absoluto de pequeños y grandes linfocitos, con un recuento celular total de 1830 células (colorante tipo
Romanowsky, panóptico, aumento de 1000X).También había marcada hiperproteinorraquia. La administración de prednisona y ciclosporina tuvo una
buena respuesta. Sin embargo, hubo una evolución crónica y subclínica de la enfermedad, y se inició un síndrome cerebral, con alteraciones del com-
portamiento y convulsiones tonicoclónicas generalizadas a los 4 años. La tomografía de la izquierda, a nivel del acueducto mesencefálico, muestra ven-
triculomegalia generalizada y una gran lesión en forma de cuña, hipodensa, en el área parietal izquierda (imagen de la izquierda). Después de la
administración del contraste yodado intravenoso, se evidenció captación multifocal, inclusive en el interior de la imagen hipodensa (imagen de la dere-
cha), sugiriendo inflamación multifocal.

Figura 3: El mismo caso de la figura 2, mostrando, de izquierda a de-
recha: agua para comparación de color, LCR proveniente de la cisterna
magna, LCR proveniente de la región lumbar, reactivo de Pandy puro
para comparación de negativo, reacción de Pandy de la muestra de la
cisterna magna positiva (++) y de la muestra de la región lumbar fuer-
temente positiva (+++). En esta última, nótense las floculaciones de las
proteínas.

Figura 2: Aparición del LCR en el momento de la punción lumbar de
un canino Daschund de 4 años, con paraparesia de grado IV e intenso
dolor paravertebral. Nótese la apariencia xantocrómica. Abajo, de iz-
quierda a derecha, la parte destinada a evaluación del nivel de proteínas
en una tira urinaria: negativo, nivel levemente aumentado (100 mg/dl;
muestra de la cisterna magna), y muy aumentado (>500 mg/dl;muestra
lumbar). La reacción de Pandy fue positiva (++) en la muestra del cen-
tro y fuertemente positiva (+++) en la muestra de la derecha. El trata-
miento con prednisona y azatioprina controló el dolor y la progresión
de la enfermedad, pero el perro nunca retornó a la normalidad, aun-
que era capaz de andar con intensa ataxia propioceptiva. Las medica-
ciones fueron suspendidas después de 8 meses de tratamiento.

A B
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LCR. Otras MEM inmunomediadas tienen ca-
racterísticas de presentación variables, pero en
general predominan los linfocitos grandes y pe-
queños, y los neutrófilos. Ocasionalmente, se
encuentra un predominio absoluto de eosinófi-
los. Estos casos –denominados encefalomielitis
eosinofílicas– responden con rapidez a la utili-
zación de los corticosteroides, sustentando la
sospecha de un sustrato inmunológico/alérgico.
Lo más importante es una cuidadosa evaluación
citológica para identificar posibles células neo-
plásicas (por sospecha de linfoma; Figura 4), y

la presencia de degeneración neutrofílica, que
indica un posible componente bacteriano (Fi-
guras 5 y 6). Las proteínas también varían con-
siderablemente, pero la mayoría de las veces
se observan niveles superiores a 100 mg/dl, y
es frecuente el hallazgo de 500 mg/dl o más.
En nuestra práctica, utilizamos una tira de aná-
lisis de orina, porque esta metodología es sen-
cilla, rápida, precisa y de bajo costo.

Las MEM virales por lo general muestran un leve
aumento de proteínas -entre 30 y 100 mg/dl- y pleo-
citosis linfocitaria leve -entre 10 y 50 células/µl. En
la actualidad, disponemos de una prueba rápida, ba-
sada en la técnica de inmunocromatografía, para de-
tectar el antígeno de moquillo, en la que se puede
utilizar el LCR como muestra. Nuestra evaluación clí-
nica fue muy favorable, pues se obtuvo información
fidedigna sobre la presencia o ausencia del virus en
el LCR. Se trata de una prueba muy interesante, ya
que no está sujeta a interpretaciones erróneas por
la presencia de anticuerpos vacunales, como sucede
en la investigación de anticuerpos séricos contra el
moquillo. Por otra parte, la posibilidad de utilizarla
en el LCR proporciona una evidencia directa e in-
equívoca de la presencia del virus en el SNC y, por
lo tanto, del diagnóstico de la MEM por el virus de
moquillo. Esto es muy importante en aquellos luga-
res donde esta enfermedad es muy frecuente, por-
que permite confirmarla o descartarla con rapidez.
En este útlimo caso, el diagnóstico se dirigirá hacia
otras enfermedades con diferentes pronósticos,
para establecer el tratamiento correcto. En aquellas
zonas donde esta patología no es común, permite
desechar rápidamente este importante diagnóstico
diferencial.

El diagnóstico de los desórdenes causados por
otros agentes no serán tratados en este artículo.
Sugerimos la lectura de los libros de texto.

Las complicaciones más observadas durante el
procedimiento de recolección del LCR son la he-
morragia, por lo usual debido a la inflamación pre-
via de las meninges; la incapacidad para obtener
LCR debido a su baja presión; la contaminación de
la muestra con sangre; el pequeño tamaño de los
pacientes; y en ocasiones, la muerte de origen in-
explicable. Creemos que la muerte súbita se debe
a la condición general del paciente, asociada a
cambios repentinos en la presión intracraneana
(PIC). Hemos visto algunos casos de herniación

Figura 5: Secuencia de análisis de LCR de un canino macho, Labrador
retriever, con antecedentes de dolor paravertebral generalizado durante
3 semanas.En el momento de la toma de la muestra,el animal presentaba
un síndrome cerebral y tetraparesia.El recuento celular total fue de 3650
células/µl, con predominio absoluto de neutrófilos, muchos de ellos con
transformaciones sépticas. No se observaron bacterias. No se realizó cul-
tivo bacteriano,por motivos técnicos.De izquierda a derecha: la muestra
centrifugada (véanse el sedimento anaranjado y el sobrenadante xanto-
crómico), fuerte reacción de Pandy (+++) y agua para comparación de
color. El perro respondió rápidamente a altas dosis de enrofloxacina. No
encontramos el foco primario.

Figura 4: Citolo-
gía de LCR de un
felino con linfoma
de sistema ner-
vioso central.El pa-
ciente presentaba
un síndrome mul-
tifocal. El recuento
celular total fue de
1640 células/µl,
reacción de Pandy
positiva (+) y pro-
teínas totales de
100 mg/dl. Nó-

tense la figura de mitosis y varios linfoblastos, que representaban la casi
totalidad de las células. Colorante de tipo Romanowsky (panóptico), au-
mento de 1000X.

Figura 6: Citología del mismo perro presentado en la figura 5. Nó-
tense el predominio de neutrófilos con alteraciones sépticas, algunos
hematíes y algunos macrófagos. Coloración tipo Romanowsky (pa-
nóptico), aumento de 1000X.
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tentorial y cerebelosa caudal que evolucionó a la
muerte, aunque la literatura no es clara con res-
pecto a la tasa de mortalidad vinculada con este
procedimiento en los animales pequeños.

Varios estudios recientes en relación a las
MEM de etiología desconocida (nomenclatura
más aceptada en la actualidad) incluyen casos de
perros con diagnóstico exclusivamente clínico,
algunos de ellos sin el análisis del LCR. En estos
animales, la sintomatología, la anamnesis y la
historia clínica se consideraron suficientes para
establecer el diagnóstico. En algunos casos, no
es posible reunir suficiente cantidad de informa-
ción como para alcanzar un diagnóstico de la-
boratorio incuestionable de la MEM, por lo que
se establece un diagnóstico presuntivo que se
confirmará o no de acuerdo con la respuesta te-
rapéutica (Figura 7).

Tratamiento
El tratamiento de las MEM inflamatorias in-

munomediadas se basa en la inmunosupresión
agresiva. Preferentemente, este objetivo debe al-
canzarse con el uso intensivo de corticosteroides.
En general, logramos un
buen resultado en el corto
plazo. Sin embargo, mu-
chos pacientes necesitan
de la asociación con otros
medicamentos. Hemos te-
nido éxito con el uso de la
ciclosporina y la azatio-
prina. La literatura científica
informa buenos resultados
con el uso del arabinósido
de citosina, pero no tene-
mos experiencia con la uti-
lización de esta sustancia.
Hemos tenido algunos re-
sultados con el uso de ci-
clofosfamida, clorambucilo
y lomustina, pero limitados
o con demasiados efectos
colaterales. Los niveles la-
boratoriales de ciclosporina
deben ser monitorizados,
debido al hecho de que sus
variaciones son por demás
importantes y no se pue-
den predecir. La azatioprina
puede causar depresión de
la médula ósea y trastornos
gastrointestinales, pero no
hemos observado estos efec-
tos en nuestros pacientes.
El mayor problema es que,
debido a su presentación

única en comprimidos de 50 mg, su empleo es
poco práctico en animales muy pequeños. Para
este tipo de pacientes preferimos la ciclosporina,
aunque necesita algunos días para iniciar su
efecto, es muy costosa y no produce un efecto clí-
nico en todos los casos.

En un único trabajo publicado, la leflunomida
mostró gran eficacia en el tratamiento de los des-
órdenes inmunomediados en el perro. Nosotros la
hemos utilizado en un Bulldog francés con me-
ningomielitis crónica que no respondía a la ci-
closporina ni a la azatioprina, y sólo lo hacía a
dosis altas de prednisona. La introducción de la
leflunomida en sustitución de la ciclosporina y la
azatioprina mostró un excelente control de los
síntomas, y una buena reducción de la dosis de
prednisona. El fármaco es costoso, pero muy
efectivo (véanse los datos completos de este ar-
tículo en Lecturas recomendadas).

Sin embargo, debemos tener en cuenta que
los corticosteroides son la herramienta más im-
portante en el tratamiento de los pacientes con
desórdenes inmunomediados. Normalmente, ha-
blamos de la asociación de estos fármacos y
otras sustancias. El tratamiento sin los corticos-
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Figura 7: Resonancia magnética de encéfalo,a nivel del tercer ventrículo,de un canino macho,Maltés,de 6 años,
con síndrome cerebral grave.De izquierda a derecha,de arriba hacia abajo: T1,T2,FLAIR yT1 con contraste.Nó-
tese la gran lesión temporoparietal izquierda,con leve efecto de masa disminuyendo la luz del ventrículo lateral
izquierdo,y desvío de la línea media hacia el lado derecho.La lesión no capta el medio de contraste y no es ede-
matosa, lo que sugiere inflamación grave y extensa.El análisis de los otros cortes mostró que casi todo el hemis-
ferio izquierdo se encontraba alterado.El perro murió después de 1 semana de tratamiento.La necropsia no fue
permitida.El análisis de LCR no fue realizado debido al estado clínico del paciente. Aunque no sea posible esta-
blecer un diagnóstico de certeza en estas condiciones,las imágenes y la historia clínica del paciente sugieren fuer-
temente una causa inflamatoria,posiblemente inmunomediada.
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teroides, en general, es aplicable sólo en casos
seleccionados.

El objetivo de la terapia combinada es reducir
al mínimo el uso de corticosteroides, debido a
sus efectos colaterales a largo plazo: la obesidad;
la susceptibilidad a las infecciones (sobre todo en
la piel y el tracto urinario); los cambios en el
pelo; poliuria y polidipsia; la reducción de la
masa muscular y esquelética; y los cambios en el
hígado. No hay ninguna fórmula prestablecida.
Cada caso es único. Sin embargo, algunas direc-
trices son importantes:
• Comenzar siempre con altas dosis de corti-

costeroides.
• Una vez que los signos clínicos se muestren

en remisión, iniciar la reducción de la dosis
lentamente buscando la dosis mínima efectiva.

• Si hay recurrencia de los síntomas, debe aso-
ciarse una segunda sustancia.

• Intentar nuevamente una reducción de la
dosis.
Una vez alcanzada una dosis razonable de cor-

ticosteroides (normalmente 0,25-0,5 mg/kg de
prednisona, administrada en días alternos), la te-
rapia se sostiene durante al menos 1 año.

El tratamiento de los desórdenes causados por
otros agentes no serán estudiados en este artículo.
Sugerimos la lectura de los libros de texto.

Pronóstico

Respecto al pronóstico de las MEM, en términos
generales, y sin tener en cuenta las peculiaridades de
cada raza, se puede afirmar que aproximadamente
un tercio de los animales se curan, un tercio de
los pacientes se mantienen libres de enfermedad
durante un tiempo variable y, eventualmente,
mueren debido a una o varias recurrencias, y un
tercio muere sin responder en forma adecuada a
la medicación. Esto es lo que hemos observado
en nuestra práctica, pero no tenemos estadísticas
precisas sobre el tema. Presumimos que estas ten-
dencias se modificarán en lo inmediato, una vez
que nuestros conocimientos y protocolos tera-
péuticos evolucionen.

Es probable que, en el futuro, estas enferme-
dades se subclasifiquen en base al perfecciona-
miento de la comprensión de su fisiopatología.
De este modo, tal vez podamos entender por qué
existe esta variabilidad en la respuesta terapéu-
tica y en el pronóstico.

De cualquier manera, los importantes avances
realizados en los últimos 10 años en el diagnós-
tico y el tratamiento de este grupo de enferme-

dades han permitido pasar de un pronóstico
malo, casi uniformemente mortal, a un pronós-
tico reservado, con una tasa de supervivencia su-
perior al 50% de los casos.
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Introducción
El Pug o Carlino tiene su origen en Oriente,

concretamente en China, aproximadamente en el
año 700 aC. No se conocen con certeza las razas
que lo originaron. Desde un principio, fue un
perro destinado a la caza, pero posteriormente fue
entrenado como perro de compañía, y era un ob-
sequio común como muestra de aprecio entre los
miembros de la corte.

Existen varias teorías en cuanto al origen de la
palabra Pug. La de mayor aceptación se asocia
con el término pugnus, del latín puño, por la su-
puesta similitud de la cabeza con un puño ce-
rrado. El nombre de Carlino, que se le da en
España y en algunos lugares de Europa, es más
reciente y se debe a un actor, Carlin Bertinazzi,
que finalizaba su monólogo con una máscara
negra que recordaba la cara de un Pug.

La raza fue introducida en Europa cuando los
holandeses comenzaron a comerciar con China, y
en pocos años se hizo popular entre los miem-
bros de la nobleza. Cuenta una leyenda que, es-
tando en guerra contra los españoles, el príncipe
de Orange, William el silencioso, salvó su vida al
ser alertado sobre la presencia cercana de ata-
cantes que planeaban asesinarlo por su perro Pug
“Pompey”, mientras dormía.

La encefalitis necrotizante del Pug (ENP) es
una forma de encefalitis no supurativa que afecta
principalmente a perros de esta raza, pero se
puede observar también en el Maltés y Yorkshire.
En la Argentina, he observado imágenes de reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo con
lesiones similares a las que describiremos más
adelante en perros de raza Labrador con signos
de encefalitis.

Desde el punto de vista histopatológico, la
ENP se caracteriza por una meningoencefalitis
necrotizante no supurativa, visualizándose algu-
nas zonas de necrosis sin inflamación, lo que po-
dría sugerir que la necrosis sea la lesión primaria.
Las alteraciones se encuentran casi exclusiva-
mente en el parénquima cerebral, hecho que se

corrobora en las imágenes que describiremos más
adelante. Entre los hallazgos de necropsia, se han
encontrado elementos que hacen sospechar la
presencia de un agente infeccioso no identifi-
cado, probablemente un virus, que desencadena
una respuesta inmunológica en estos pacientes
predispuestos desde el punto de vista genético.
Las lesiones suelen ser parenquimatosas difusas y
no tienden a formar masas, a diferencia de la
MEG (meningoencefalitis granulomatosa), que
suele afectar varias razas y, según los hallazgos
de necropsia, no presenta evidencia de agentes
infecciosos.

La etiología de la ENP es, en la actualidad, des-
conocida. La predisposición racial y la repetición
de la afección entre pacientes emparentados su-
gieren un componente genético hereditario.

La edad de presentación es entre los 6 meses y
8 años, aunque existe mayor predisposición en los
perros jóvenes.

La afección puede cursar en forma aguda (que
suele ser más común) o crónica. La presentación
clínica consiste en la presencia de convulsiones,
marcha circular, ataxia, pérdida de la visión, dolor
cervical y conductas anormales. En la forma aguda
el cuadro progresa en 1-2 semanas hasta el coma.
En la forma crónica, se observan convulsiones re-
currentes a lo largo de 4-6 semanas, y se mani-
fiestan signos de afección aguda en la etapa final
de la evolución.1

Las determinaciones de laboratorio no mues-
tran cambios hematológicos que permitan orien-
tar el diagnóstico. El análisis del LCR puede
brindar algunos indicios. En un estudio realizado
por Cordly y Holliday sobre muestras tomadas en
12 pacientes con ENP, en la mayoría de los casos
se observó una pleocitosis linfocítica de grado va-
riable, con marcado aumento de los linfocitos y las
proteínas totales.2

La ENP es una enfermedad progresiva, y
hasta el momento no se conoce para ella una te-
rapia específica que sea efectiva. Se utilizan dro-
gas inmunosupresoras como prednisolona (1-2
mg/kg/día) o azatioprina, que generalmente re-



trasan el curso de la enfermedad, pero no cam-
bian su desenlace.

Materiales y método

Para el estudio de diagnóstico por imágenes de
las lesiones que produce esta enfermedad, y para
tratar de estandarizarlas, se compararon 5 anima-
les de raza Pug, que fueron estudiados por RMN.
Cuatro de ellos presentaban signos clínicos que
sugerían la presencia de ENP (un cachorro de 6
meses y 3 individuos adultos entre 2 y 8 años). Se
realizó un estudio de cerebro bajo los mismos pa-
rámetros a un individuo de la misma raza, asinto-
mático, para obtener parámetros comparativos con
la misma conformación anatómica.

Todos los animales con signos clínicos concu-
rrieron el día del estudio tras la presentación de
cuadros agudos, que incluían depresión, marcha
circular, ataxia, ceguera de origen central y con-
vulsiones. La evolución de los cuadros, en todos
los casos, fue progresiva, con rápido deterioro y
sin respuesta al tratamiento.

Se aplicó en todos los animales el mismo pro-
tocolo anestésico, consistente en atropina-xilacina-
midazolam-yohimbina, a las dosis indicadas según
combinaciones y peso.

El estudio se llevó a cabo en un resonador
abierto marca Siemens modelo Open, con un
campo de 0.2 tesla y gradientes de 150 mt/m. Se
utilizó una bobina denominada Small Joint, que se
adaptó bien al volumen del cráneo de los pacien-
tes estudiados.

En todos los casos, el examen se inició con una
secuencia T2 en plano coronal, una secuencia de
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Figura 2: Imágenes correspondientes a exploraciones en plano coronal
en secuenciaT2.La primera imagen (A) presenta, en el área temporal de-
recha, una amplia franja hiperintensa que acompaña a la corteza, corres-
pondiente a una secuela de lesión necrotizante.Nótese que no hay efecto
de masa que modifique la línea media o el sistema ventricular.Esto indica
que no se trata de una lesión ocupante de espacio,sino de un proceso pa-
renquimatoso difuso. La segunda imagen (B) corresponde a una inciden-
cia coronal en fosa posterior, en la que se observan lesiones difusas de
señal hiperintensa en las regiones occipitales del cerebro.El cerebelo no
se encuentra afectado.La tercera imagen (C),a nivel del tronco encefálico
muestra alteraciones en ambas regiones temporales y en la zona parietal
izquierda.El cerebelo está intacto. En la última imagen (D) se aprecian las
regiones frontales sin alteraciones.
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Figura 3: Las dos primeras imágenes (A y B), corresponden a secuen-
cias de FLAIR en plano coronal, donde se aprecia un proceso activo a
nivel de las regiones temporal y temporoparietal derecha, caracterizado
por áreas hiperintensas difusas en todo el parénquima cerebral. El ven-
trículo lateral derecho aparece de menor volumen pero no por un efecto
restrictivo o de masa,sino probablemente por una asimetría previa,dado
que si prestamos atención, los espacios subaracnoideos de la corteza se
encuentran respetados. La tercera imagen (C) corresponde a una se-
cuencia T2 en plano coronal. Se visualiza una lesión frontal derecha hi-
pointensa que altera la estructura (compárese con la región frontal
izquierda). La última imagen (D) corresponde también a una secuencia
T2.Se aprecia una extensa lesión hiperintensa del área temporal derecha.
Hay además una severa hidrocefalia asimétrica que, como ya menciona-
mos, no se asocia necesariamente a esta enfermedad, sino a la raza que
estamos estudiando.

A B

C D

Figura 1: (A, B, C y D) Imágenes correspondientes a un Pug hembra de
8 años, asintomático. Si bien observamos hidrocefalia,que es un hallazgo
común en braquicéfalos y condrodistróficos, no se distinguen las lesio-
nes inflamatorias características de la ENP.
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FLAIR en el mismo plano, y dos secuencias T1,
también en plano coronal, la primera sola y la se-
gunda con gadolinio. En los casos en los que el
paciente se mantuvo estable durante el procedi-
miento, se completó el estudio con una secuencia
T1 con gadolinio en plano sagital.

Resultados

El primer hallazgo, que coincide con lo ex-
puesto en la bibliografía consultada, es la loca-
lización de todas las lesiones sobre los
hemisferios cerebrales.3 No se observaron alte-
raciones en el cerebelo ni en el tronco encefá-
lico, lo que constituye otro punto distintivo
respecto a la MEG, la cual puede generar lesio-
nes granulomatosas a nivel del tronco encefá-
lico, el cerebelo y la médula cervical. Las
alteraciones anatómicas halladas consisten en
imágenes hiperintensas en secuencia T2, e hi-
perintensas también en secuencia de FLAIR, dis-
tribuidas en las regiones frontal, temporal y
occipital del cerebro. En 3 de los casos las le-
siones predominaban en el hemisferio cerebral
derecho.

Las áreas hiperintensas corresponden a distin-
tos momentos evolutivos del mismo tipo de lesión.
Algunas de ellas corresponden a zonas de necro-

sis secuelar sin lesión activa, mientras que otras
presentan signos de inflamación en pleno desarro-
llo. La presencia de áreas inflamatorias difusas,
una de las características de la enfermedad, se
distingue claramente en las imágenes obtenidas
por RMN.

Es importante destacar que, en un mismo pa-
ciente, puede coexistir daño cerebral con distinto
grado de evolución (lesión activa y lesión secue-
lar) en diferentes áreas cerebrales. Este evento no
puede distinguirse con las secuencias T2, pero sí
con las secuencias FLAIR, en las cuales los focos
activos muestran una señal distinta.

Las imágenes ponderadas en secuencia T1 con
gadolinio nos permitieron observar áreas hipointen-
sas en las zonas donde el proceso es secuelar, y áreas
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Figura 4: La primera imagen de la serie (A), corresponde a un plano
coronal en secuencia de FLAIR. Se observa un proceso inflamatorio
difuso probablemente activo a nivel frontal bilateral. Esta lesión se
manifiesta como un área hiperintensa. La segunda imagen (B) co-
rresponde a una secuencia T2 coronal, donde además del proceso
frontoparietal bilateral, se observa una lesión secuelar en la región
temporal derecha. La tercera foto (C) es nuevamente una secuencia
de FLAIR pero a nivel temporal, donde se observan áreas hiperinten-
sas en las regiones temporal derecha y temporoparietal bilateral. La úl-
tima imagen (D) corresponde a una secuencia T1 con gadolinio,
donde se observan áreas de refuerzo activo a nivel frontal bilateral.
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Figura 5: Las dos primeras imágenes de la serie (A y B) correspon-
den a una secuencia T1 con gadolinio. Observamos áreas de señal hi-
pointensa en la región temporoparietal bilateral y a nivel frontal
bilateral, bien delimitadas,que no refuerzan con la aplicación de la sus-
tancia de contraste paramagnética intravenosa, y corresponden a le-
siones secuelares no activas. Las dos imágenes siguientes (C y D)
corresponden a cortes coronales en secuencia T2. Se observan áreas
hiperintensas en la región temporoparietal bilateral. Nótese que como
constante se afectan sólo los hemisferios cerebrales, y no hay efecto
de masa que modifique la línea media o el sistema ventricular. En este
caso, a diferencia de los anteriores, encontramos también afección en
el hemisferio cerebral izquierdo.
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hipointensas con un muy leve refuerzo de señal pe-
riférico (hiperintenso) en aquellos lugares donde el
proceso de la encefalitis necrotizante se encontraba
activo. En algunos casos, las lesiones secuelares in-
activas generaron retracción de los tejidos vecinos.

Es muy importante resaltar que en ninguno de
los estudios se observó efecto de masa que gene-
rase desvíos de la línea media o colapso del sis-
tema ventricular, porque no se encontró la
presencia de una lesión ocupante de espacio. Esta
es una característica distintiva de la ENP.

Conclusiones

En los 4 Pug estudiados se encontraron lesio-
nes cerebrales características de procesos inflama-
torios no supurativos difusos, coincidiendo la
ubicación de las lesiones con el diagnóstico neu-
roanatómico, realizado en base a los signos clíni-
cos que presentaron los pacientes.

En todos los casos, y la evolución de la enfer-
medad fue progresiva, a pesar de la medicación
inmunosupresora administrada, que sólo produjo
un retraso en el desarrollo de los signos clínicos,
el desenlace final fue el deceso del paciente.

La comparación de los cuadros clínicos
evualuados, incluyendo la raza y los hallazgos
de lesiones similares a través de la RMN, nos
permite considerar las imágenes descritas como
patognomónicas de la encefalitis necrotizante
del Pug.
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La genética molecular canina se ha estudiado
intensamente durante los últimos años. Las estrate-
gias del mapeo genético de asociación o del gen
candidato llevaron a la identificación de numerosas
mutaciones causantes de enfermedades en el perro
y al desarrollo de las primeras pruebas de ADN en
animales de raza pura. El genoma canino fue se-
cuenciado en su totalidad en el año 2004 con el
objetivo de identificar un gran número de marca-
dores de polimorfismos de nucleótido simple (SNP)
que pudieran usarse para mapear las enfermedades
hereditarias del perro.1 Se han desarrollado varios
microarreglos de ADN en relación a diversas en-
fermedades que han permitido confirmar genes
candidatos y mutaciones puntuales en ellos.2 En la
actualidad, se encuentran descritas 500 enferme-
dades de origen hereditario en los perros de razas
puras, y se han identificado las mutaciones res-
ponsables en 77 de estas patologías.3

Entre las enfermedades neurológicas de origen
genético cuya mutación se conoce se encuentran:
epilepsia (tipo Lafora), que se produce por una re-
petición en tandem de 12 pares de bases en el gen
NHLRC1 (malin) en el Dachshund miniatura de
pelo duro;4 tremor generalizado debido a una mu-
tación sin sentido en el gen PLP1 (proteolipid pro-
teína 1) en el Springer spaniel inglés;5 narcolepsia
debida a una inserción intrónica SINE en el gen
HCRTR2 (Hypocretin [orexin] receptor 2) en el
Dachshund ;6 lipofuscinosis ceroide neuronal debida
a una deleción de 14 pares de bases en la región
codificante del gen CLN8 (ceroid-lipofuscinosis neuro-
nal 8) en el Setter inglés;7 mielopatía degenerativa
debida a una mutación de sentido erróneo en el gen
SOD1 (superoxide dismutase 1) en el Corgi galés de
Pembroke, el Boxer, el Ridgeback rodesiano, el
Ovejero alemán y el Chesapeake bay retriever.8

La estructura genética de las poblaciones cani-
nas presenta una ventaja para el estudio de las en-
fermedades hereditarias. La mayoría de las razas
caninas se formaron con un número pequeño de
perros reproductores. La variación genética dismi-
nuyó a través del proceso de deriva genética en la
que los cromosomas de determinados fundadores

se hicieron comunes, mientras que otros se per-
dieron por azar. De esta forma, la cría endogámica
de individuos con los caracteres deseados para es-
tablecer y mantener el estándar racial, asociada a
la deriva génica y al efecto fundador, produjo la fi-
jación de alelos dentro de cada raza.

Las pruebas genéticas basadas en el ADN mues-
tran ventajas sobre otro tipo de pruebas. Funda-
mentalmente, son más económicas, rápidas y
sensibles. La muestra puede ser sangre, hisopado
bucal o pelo. Las pruebas de ADN, al identificar las
mutaciones causales de las diferentes patologías,
permiten establecer un diagnóstico certero del ge-
notipo del individuo (portador, enfermo, libre).
Dentro de una raza, la mutación causante del
desorden es idéntica por descendencia, es decir
que la mutación es la misma porque todos los pe-
rros afectados son descendientes de un individuo
que originalmente tuvo esa mutación (efecto fun-
dador). Sin embargo, puede haber diferentes mu-
taciones en el mismo gen que pueden causar la
misma enfermedad (heterogeneidad alélica). Este
es un fenómeno muy común en diferentes razas
de perros, hecho por el cual, en caninos, las prue-
bas de ADN para una determinada patología son
específicas de raza. La Universidad de Missouri,
EE.UU., ha desarrollado diferentes pruebas de ADN
para patologías neurológicas de origen hereditario:
encefalopatía neonatal del Caniche estándar, lipo-
fuscinosis ceroide neuronal en el Bulldog ameri-
cano y mielopatía degenerativa en el Corgi galés
de Pembroke, el Boxer, el Ridgeback rodesiano, el
Ovejero alemán y el Chesapeake bay retriever.1

En el caso de las enfermedades mendelianas
simples, las nuevas pruebas de ADN permiten
identificar a los individuos portadores y poner en
práctica planes de cría selectiva. Estas pruebas son
útiles para reducir la frecuencia de los alelos de-
letéreos de una población. La información gené-
tica será beneficiosa para evitar las combinaciones
de apareamientos que producen descendencia
afectada. Sin embargo, debe tenerse presente que
los apareamientos selectivos, cuando el número
de reproductores es reducido, pueden aumentar la
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frecuencia de otros genes deletéreos; es decir, que
erradicaría la enfermedad objeto de las pruebas,
pero aumentaría la proporción de los individuos
de la raza que portarían otras mutaciones nocivas.
Para las patologías hereditarias complejas, como dis-
plasia de cadera, epilepsia, enfermedades cardíacas
y autoinmunes, se hace más difícil la determina-
ción de los genes implicados y, por lo tanto, no
hay pruebas de ADN disponibles aún.

El progreso científico que se ha logrado al ca-
racterizar las enfermedades caninas a nivel mole-
cular, ha aumentado el interés en este especie para
su uso como modelo biomédico de las enferme-
dades humanas equivalentes y de la terapia génica
correspondiente.
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Resumen

La mielopatía degenerativa canina (MD) es una
enfermedad neurodegenerativa fatal que se pre-
senta en varias razas caninas. Habitualmente, su
inicio se caracteriza por signos progresivos de
neurona motora superior (NMS) y ataxia propio-
ceptiva generalizada en los miembros pelvianos,
y se presenta a partir de los 8 años de edad. Si la
eutanasia es postergada, los signos clínicos pro-
gresan causando una tetraparesia fláccida y otros
signos de neurona motora inferior (NMI). Se utili-
zaron muestras de ADN de 38 Corgi galés de Pem-
broke con MD y 17 controles clínicamente normales
para realizar un mapeo de asociación genómica,
que produjo las asociaciones más fuertes con mar-
cadores sobre CFA31 en una región que contiene
el gen canino superóxido dismutasa (SOD1). Este
gen fue considerado un candidato regional de-
bido a que, en humanos, la mutación del SOD1
puede causar esclerosis lateral amiotrófica (ELA),
enfermedad neurodegenerativa de presentación
en adultos que involucra las motoneuronas infe-
rior y superior, causando parálisis fatal. La rese-
cuenciación del SOD1 en perros normales y
enfermos reveló una transición de G a A, que da
como resultado la mutación de sentido erróneo
E40K. La homocigosis para el alelo A fue asociada
a la MD en 5 razas: Corgi galés de Pembroke,

Boxer, Ridgeback rodesiano, Ovejero alemán y
Chesapeake bay retriever. El examen microscópico
de la médula espinal de los caninos afectados re-
vela pérdida de mielina y daño axonal con afec-
cieon de la sustancia blanca del cordón lateral, e
inclusiones citoplasmáticas que se unen a los an-
ticuerpos anti-superóxido dismutasa. Estas inclu-
siones son similares a aquellas observadas en
cortes medulares de los pacientes con ELA y mu-
tación en SOD1. Nuestros hallazgos identifican a la
MD canina como el primer modelo espontáneo
para ELA.

Introducción

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es un tér-
mino que hace referencia a un grupo heterogéneo
de enfermedades del adulto que ha sido descrito
en Medicina Humana. Es una enfermedad neuro-
degenerativa progresiva que afecta las motoneu-
ronas superior e inferior y causa debilidad
progresiva y atrofia muscular, finalizando en pará-
lisis y muerte. Aproximadamente un 5-10% de los
casos son familiares, el resto parecen ser esporá-
dicos.1-3 La mutación en SOD1 se relaciona en
menos del 20% de los casos familiares y en el 1-5%
de los casos esporádicos;1-4 se identificaron más de
120 mutaciones diferentes en SOD1 en pacientes
con ELA (http://alsod.iop.kcl.ac.uk/Ls/index.aspx).
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El conocimiento de los mecanismos que llevan
al desarrollo de la ELA se ha visto dificultado por
la escasez de material biológico de los individuos
afectados en los estadios tempranos de la enfer-
medad.5 En nuestro conocimiento, no hay re-
portes previos de modelos espontáneos de ELA
en animales. Los trabajos de investigación se han
basado en roedores transgénicos que expresan
el SOD1 mutante humano (hSOD1m), que pro-
duce una enfermedad de motoneurona que re-
cuerda algunas características de la ELA.5-7 En
contraste, ratones knock out nulicigotas SOD1
desarrollan normalmente,8 lo que sugiere que la
neurodegeneración, tanto en hSOD1m como en
ELA, se produce debido a un acumulo tóxico
funcional.1,5-8 No obstante, la naturaleza de la to-
xina no está clara, aunque numerosos experi-
mentos sugieren que la neurodegeneración
ocurre por cambios conformacionales en la pro-
teína SOD1 mutante que alteran su actividad bio-
lógica y/o promueven la formación de agregados
intracelulares de SOD1.1,4,9,10

La MD es conocida desde hace más de 35
años como una enfermedad de aparición espon-
tánea, que se manifiesta como un desorden me-
dular en los caninos adultos.11 Cuando se
presenta hiporreflexia y existe evidencia de alte-
ración de las raíces nerviosas de los miembros
pelvianos, la enfermedad se denomina radiculo-
mielopatía crónica.12 Inicialmente, se creía que
era específica del Ovejero alemán, y fue llamada
mielopatía degenerativa del Ovejero alemán.13

Desde aquellos informes, la MD fue diagnosti-
cada en otras razas, entre ellas, Corgi galés de
Pembroke, Boxer, Ridgeback rodesiano y Chesa-
peake bay retriever.14 No hay predilección de
sexo en la MD. Muchos de los perros tienen a lo
sumo 8 años cuando comienzan los primeros
síntomas.11-18 El signo clínico inicial es una ataxia
espástica y propioceptiva de los miembros pel-
vianos. A esta altura de la enfermedad, el exa-
men de los reflejos indican una lesión de NMS.11

La debilidad asimétrica, frecuentemente repor-
tada al inicio del cuadro clínico, progresa a una
paraplejía.11,12,14,16,18 La hipoactividad de los refle-
jos miotáticos y del reflejo de retirada ocurre en
los estadios avanzados.11,12,14,16,18 El curso de la
enfermedad puede exceder los 3 años, pero mu-
chos propietarios optan por la eutanasia dentro
del año de haberse diagnosticado el trastorno,
cuando sus mascotas se tornan parapléjicas. Si
se deja que la enfermedad progrese, los signos
clínicos ascienden hasta afectar también los
miembros torácicos.11,14,16 Debido a que varias
patologías compresivas de la médula espinal
pueden presentar signos similares a la MD com-
prometiendo la NMS y la vía propioceptiva, el
diagnóstico definitivo sólo puede establecerse en

forma posmortem, por la observación histopato-
lógica de la degeneración axonal y mielínica.
Ésta aunque puede ocurrir a cualquier nivel de la
médula espinal16-18 y en todos los cordones de
sustancia blanca, es consistentemente más severa
en la porción dorsal del cordón lateral, en la re-
gión medular torácica media y caudal.

Materiales y método

Fuentes de las muestras de ADN canino

Muestras individuales de ADN canino prove-
nientes de perros normales y afectados por MD
fueron obtenidas del Canine Health Information
Center (CHIC), de la Reserva de ADN (www.cani-
nehealthinfo.org), de la colección de ADN de la
Universidad de Missouri, del Broad Institute of
Harvard, del Massachusetts Institute of Technology
y de la Universidad de Pensilvania. El grupo con-
trol correspondiente a “otras razas” consistió en 2
grupos de individuos seleccionados al azar sin pa-
rentesco entre sí, de 60 razas caninas en las que no
se reporta con frecuencia la MD.

Diagnóstico de MD
Los casos de MD incluyeron caninos de pro-

pietarios que fueron derivados a alguno de los
Colegios de Medicina Veterinaria participantes en
este estudio. Dependiendo de la disponibilidad
de tejidos y de la información clínica, los diag-
nósticos de MD fueron realizados en base a cua-
tro criterios de distinta severidad. El diagnóstico
de MD por histopatología fue considerado el más
estricto de los criterios (nivel 1), pero no todas
las médulas espinales estuvieron disponibles en
este estudio. Los niveles 2 y 3 estuvieron repre-
sentados por aquellos casos con signos clínicos
típicos y ausencia de una lesión compresiva de-
tectable por resonancia magnética (nivel 2) o por
mielografía (nivel 3). El nivel 4 estuvo represen-
tado por aquellos casos cuyo diagnóstico se basó
únicamente en los signos clínicos sugerentes,
que incluyeron paresia progresiva con lesión de
motoneurona superior y ataxia propioceptiva ge-
neralizada.

Mapeo asociativo
El mapeo de asociación genómica se llevó a

cabo mediante el uso del Affymetrix Canine Ge-
nome 2.0 Array “Platinum Panel” conteniendo
49663 SNP marcadores en 38 casos (clasificación
diagnóstica: 1n=21, 2n=5, 3n=2, 4n=10) y 17 con-
troles. Los genotipos de los SNP fueron obtenidos
siguiendo el protocolo del ensayo humano 500K
microarreglos, pero permitiendo un volumen de
hibridación menor para la menor superficie del en-
sayo canino, como fue descrito.37 La información
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detallada de los ensayos se encuentra disponible
en http://www.broad.mit.edu/node/456. El mapeo
de asociación genómica de MD de los casos
control fue evaluado utilizando PLINK,38 se-
guido de la identificación de una región de ho-
mocigosis en los individuos afectados basado
en los genotipos de los SNP. El mapeo fino fue
realizado usando el ensayo Mass ARRAY (Se-
quenom) para 63 SNP en 207 muestras de 5
razas, como fue descrito previamente37. El aná-
lisis del haplotipo fue realizado con Haplo-
view.39 Las fuentes para el muestreo utilizadas
para el mapeo fino están identificadas en la fi-
gura 1C.

Resecuenciación y genotipiaficación

Los exones 2 al 5 de SOD1 canino fueron re-
secuenciados luego de una amplificación en reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) de ADN
provenientes de caninos afectados por MD y nor-
males. Debido a que el exón 1 de SOD1 no está
representado en la secuencia de referencia del
genoma canino Build 2.1, se usó RT-PCR para
amplificar el exón 1, conteniendo segmentos de
ARN del ARN total extraído de la sangre de indi-
viduos afectados por MD y sanos mediante PAX-
gene Blood RNA kit (Qiagen). Los cebadores de
la RT-PCR fueron obtenidos de una secuencia
de consenso producida por el alineamiento de
todos los exones 1 caninos de secuencias expre-
sadas contenidos en el GenBank. Los amplico-
nes de la PCR y RT-PCR se secuenciaron en un
equipo Applied Biosystems 3730xl. Las mues-
tras de ADN canino se analizaron para la mu-
tación SOD1:c.118G>A por pirosecuenciación
con un pirosecuenciador PSQ 96. Los cebado-
res de la PCR fueron 5’-biotina AGTGGGC
CTGTTGTGGTATCA con CTCCAAACTGATGGA
CGTGGAAT, y se usó AATCCATGCTCGCCTT
para secuenciar el cebador. La distribución de los
genotipos de animales afectados y sanos se com-
paró por tablas de contingencia 2 X 2 en las que
los genotipos A/G y G/G fueron unidos bajo el
supuesto de herencia autosómica recesiva. El test
de Fischer a 1 cola se utilizó para probar la in-
dependencia de las clases genotípicas entre los
casos y las muestras control.

Histopatología, inmunohistopatología y
pruebas de electrodiagnóstico

Se utilizaron procedimientos estandarizados
para histopatología, inmunohistopatología y prue-
bas electrodiagnósticas. Las muestras utilizadas
para la inmunohistoquímica fueron codificadas, y
se obtuvieron micrográficos de las motoneuronas
de la médula espinal. Una segunda forma de eva-
luar clasificó las neuronas del micrográfico de

acuerdo a la presencia y apariencia de inclusiones
del SOD1 basada en las siguientes categorías: acú-
mulos bien definidos con tinción oscura; acúmulos
bien definidos levemente teñidos; regiones pobre-
mente definidas de tinción suave; sin teñir o colora-
ción difusa similar al color del fondo. Se examinaron
de 6 a 9 secciones de cada médula espinal.

Resultados

Mapeo del locus DM e identificación de
la mutación de sentido erróneo SOD1

El mapeo de asociación genómica de MD fue
realizado en 38 casos y en 17 controles mayores
de 6 años de edad (edad promedio 9,4 años) de
la raza Corgi galés de Pembroke, usando Affy-
metrix Canine Genome 2.0 Array. La mayor aso-
ciación fue detectada en CFA31 (P

raw
= 1 x 10-5;

P
genómico

= 0,18), con signos débiles en otros 4
cromosomas, sugiriendo modificadores o subes-
tructuras poblacionales (Figura 1A). Dentro de
la región asociada CFA31, todos los perros afec-
tados eran homocigotas para un haplotipo
común desde 28.91 a 29.67 Mb (CanFam 2.0),
que contenía 3 genes: SOD1, TIAM1, y SFRS15.
Las semejanzas clínicas entre MD y ELA convir-
tieron a SOD1 en un gen candidato viable. La
resecuenciación de SOD1 de un animal normal
y de un perro afectado por MD, reveló una tran-
sición de G a A en el exón 2 que predice una
mutación de sentido erróneo E40K. Las muestras
de ADN de los 55 Corgi fueron genotipadas para
el polimorfismo SOD1:c.118G>A. La totalidad de
las 38 muestras de los perros afectados fueron
homocigotas para el alelo A, mientras que las
17 muestras del grupo control asintomático con-
sistieron en: 10 A/A homocigotas, 6 A/G hete-
rocigotas y 1 G/G homocigotas. Para verificar la
localización de la mutación MD se realizó un ex-
haustivo mapeo de 90 SNP a través de la región
1.9 Mb desde 29.04 a 30.97 Mb en 5 razas que
segregan para DM (Figura 1B). Los caninos afec-
tados de las 5 razas comparten al haplotipo 5-
SNPA (tamaño máximo de 194 Kb), que contenía
la mutación E40K (Figura 1C). Este haplotipo se
encuentra presente también en perros sin la mu-
tación. Ningún otro SNP o haplotipo en la re-
gión es compartido por todas las razas y
concordante con una herencia recesiva. De este
modo, la significativa proporción de homocigo-
tas mutantes A/A a través de los controles y la
presencia de la mutación E40K en un haplotipo
ancestral, aún presente en la población, debe-
rían explicar la relativa debilidad del GWA para
esta región. Sin embargo, los datos genéticos
presentados asocian fuertemente la mutación
E40K con la enfermedad.
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Figura 1: Mapeo del locus mayor de MD. (A) El mapeo de asociación genómica de 49663 SNP usando 38 casos (estrictibilidad fenotípica 1 a 4) y 17
controles de Corgi galés de Pembroke identificó un locus mayor sobre CFA31 (P

genómico
=0,18) y señales débiles sobre otro cromosoma usando 10.000

permutaciones en PLINK (38). (B) La región asociada en CFA31 abarca ≈1.5Mb e incluye a SOD1.Valores de P de mapeo fino con 90 SNP en 63 casos
(estrictibilidad fenotípica 1 a 3) y 44 controles de 5 razas (Boxer,8/15 [casos/controles];Chesapeake bay retriever,9/48;Ovejero alemán,4/54;Corgi galés
de Pembroke, 35/17; y Ridgeback rodesiano, 7/8) se muestran también en la asociación de la mutación, que fue estudiada en forma separada. (C) Datos
del mapeo fino demuestran que el haplotipo 195-kb alrededor de la mutación SOD1 está asociado en las 5 razas y que este haplotipo es anterior a la mu-
tación SOD1.

CASOS N A G GTTAC ACCGT otro
Corgi galés de Pembroke 35 100 0 100 0 0
Boxer 8 100 0 100 0 0
Ridgeback rodesiano 6 100 0 100 0 0
Chesapeake bay retriever 9 100 0 100 0 0
Ovejero alemán 4 100 0 100 0 0

CASOS
Corgi galés de Pembroke 17 74 26 88 12 0
Boxer 15 67 33 100 0 0
Ridgeback rodesiano 10 15 85 95 0 5
Chesapeake bay retriever 48 39 61 71 23 6
Ovejero alemán 53 25 75 98 2 0
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El genotipado adicional confirma una
asociación entre la MD y la homocigosis
por la mutación de sentido erróneo de
SOD1

Los Corgi galés de Pembroke usados para el
mapeo de asociación genómica, más 64 Corgi adi-
cionales y 418 representantes de otras 4 razas fue-
ron genotipados para SOD1:c.118G>A. De los
animales de todas las razas, 100 muestras fueron
obtenidas de perros con diagnóstico de MD, pero
no todos estos diagnósticos fueron basados en cri-
terios similares (véase Materiales y métodos). La
tabla 1 muestra la distribución de genotipos para
los 537 representantes de las 5 razas discrimina-
dos por tipo de diagnóstico. Se detectó una aso-
ciación significativa entre el fenotipo de la MD
y la homocigosis para el alelo A cuando se ana-
lizaron las 5 razas afectadas en conjunto
(P=2.93E-19), y cuando cada raza se analizó en

forma individual (Tabla 1). La frecuencia de pre-
sentación del alelo A en el grupo control corres-
pondiente a “otras razas”, consistió en un grupo
de razas de perros en las que la MD es raramente
diagnosticada. En este caso, la incidencia de pre-
sentación fue significativamente más baja en el
grupo control que en las razas afectadas con fre-
cuencia por MD (Tabla 1). Los 4 perros en estu-
dio que fueron clasificados como afectados pero
que no eran homocigotas A/A, fueron todos
diagnosticados mediante el método diagnóstico
con menos rigurosidad de criterios y podrían
haber sido fenocopias.

Los caninos con MD muestran síntomas,
lesiones histopatológicas e
inmunohistopatológicas similares a
aquellos con ELA

El diagnóstico de la MD fue confirmado por exa-
men histopatológico de secciones de médula espi-
nal en 46 perros. Los caninos afectados presentaban
lesiones en el cordón dorsal y los cordones laterales
(Figura 2). Las neuronas sobrevivientes de la médula
espinal de 7 perros afectados por MD y 10 controles
asintomáticos de similar edad fueron examinados por
inmunohistopatología. Los 7 caninos afectados de
MD fueron homocigotas A/A y todos contenían in-
clusiones citoplasmáticas que, cuando se teñían con
anticuerpos anti-SOD1 aparecían como agrupacio-
nes oscuras bien definidas. En contraste, en las célu-
las de la médula espinal de 5 de los controles con
genotipo G/G y en 3 de los 5 controles A/G hetero-
cigotas se encontró una tinción leve y difusa o in-

Raza
Estrictibilidad DM
1AA/AG/GGDM

Estrictibilidad
DM
1 y

2 AA/AG/GGDM

Estrictibilidad
DM
1 a

3AA/AG/GG

Estrictibilidad
DM

1a 4AA/AG/GG

Razas controles
afectadas

AA/AG/GG

Otras
razas

controles
AA/AG/GG

Boxer 9/0/0* 10/0/0* 12/0/0* 22/0/0** 86/57/14 —

Chesapeake
bay retriever

7/0/0** 9/0/0** 9/0/0** 10/0/0** 7/25/21 —

Ovejero
alemán

2/0/0* 4/0/0** 4/0/0** 4/0/1** 7/30/83 —

Corgi galés de
Pembroke

25/0/0** 30/0/0** 35/0/0** 50/1/1** 44/14/9 —

Ridgeback
rodesiano

3/0/0* 6/0/0** 6/0/0** 10/1/0** 4/15/21 —

Todas las
razas

afectadas
46/0/0*** 59/0/0*** 66/0/0*** 96/2/2*** 148/141/148 0/5/115***

Figura 2: Histopatología de la médula espinal. (A) Tinción con Luxol
fast blue periodic acid Schiff de un corte de médula espinal torácica de
un Corgi galés de Pembroke de 13 años, afectado por MD. La degenera-
ción de la sustancia blanca está representada por regiones de palidez en
donde ha ocurrido pérdida de fibras nerviosas. (B) Corte de médula es-
pinal similar al anterior, correspondiente a un canino Labrador retriever
no afectado por MD,de 13 años.Nótese que no hay pérdida de fibras ner-
viosas. La barra en el ángulo inferior derecho de la microfotografía indica
la magnificación.

Tabla 1: Distribución genotípica de SOD1:c.118G>A sobre grupo de perros afectados por DM y grupo control.
* P< 0,01 diferente a la raza control específica
** P< 0,001 diferente a la raza control específica
*** P< 0,00001 diferente a todas las razas afectadas control



clusive nula. Niveles de tinción intermedia fueron en-
contrados en las tinciones citoplasmáticas con anti-
cuerpos anti-SOD1 en la médula espinal de los
restantes 2 grupos controles heterocigotas (Figura 3).

Si bien los caninos con MD fueron eutanasiados en
una etapa temprana de la enfermedad, cuando la
patología era predominantemente una lesión de
NMS, los propietarios de algunos perros de este
estudio optaron por mantener con vida a sus mas-
cotas hasta que su enfermedad estuviera más avan-
zada. Los perros con MD avanzada exhiben signos
de MNI, incluyendo tetraparesia fláccida ascen-
dente, atrofia muscular generalizada e hiporreflexia
en los cuatro miembros. Un Corgi fue eutanasiado
a los 48 meses del comienzo de los síntomas clíni-
cos debido a la dificultad para deglutir, signo que
sugería que las lesiones habían progresado para
dar signos bulbares. En los estadios iniciales, no se
detecta actividad espontánea por electromiografía
(EMG) y la velocidad de conducción se encuen-
tra dentro de los parámetros normales. En los es-
tadios avanzados, se demuestra una actividad
multifocal espontánea de la actividad muscular en
la musculatura distal de los miembros. Las altera-
ciones más frecuentemente encontradas fueron po-
tenciales de fibrilación y ondas agudas positivas.
Comparados con los rangos específicos de referen-
cia,19 los potenciales musculares de acción com-
puestos (ondas M) registrados en los nervios tibial
y cubital demostraron dispersión temporaria y dis-
minución de su amplitud con velocidades de con-
ducción motora disminuida.

Los especímenes de aquellos pacientes con en-
fermedad avanzada mostraron una variabilidad ex-
cesiva del tamaño de la fibra muscular con grandes
y pequeños grupos de fibras atróficas típicas de la
desnervación (Figura 4 A). Especímenes de ner-
vios periféricos de estos perros mostraron pérdida
de fibras nerviosas como se indica en la degene-

ración axonal, fibrosis endoneural, numerosas fi-
bras inapropiadamente mielinizadas y desmielini-
zación secundaria (Figura 4C).

Penetrancia incompleta relacionada
con la edad

Varios de los 148 homocigotas A/A en el grupo
control de la razas afectadas fueron muestreados a
una edad menor que la habitual del comienzo de
los síntomas de la MD (Figura 5). Algunos de estos
perros desarrollaron MD cuando crecieron. No
obstante, el considerable número de homocigotas
A/A entre los caninos con más edad correspon-
dientes al grupo control de razas afectadas que no
exhiben signos clínicos de MD (Fig. 5) indica una
penetrancia incompleta entre los homocigotas
A/A, posiblemente debida a loci modificadores y
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Figura 5: Distribución de las edades de toma de muestra de los homo-
cigotas A/A del grupo control de las razas afectadas y las edades de co-
mienzo de los signos clínicos en los caninos afectados por MD.

Figura 3: Tin-
ción inmunohis-
toquímica con
anticuerpos anti-
SOD1 en cortes
representativos
de médula espi-
nal de 3 perros
control homoci-
gotas G/G asinto-
máticos (A-C), 3
perros control he-
terocigotas A/G
asintomáticos
(D/F), y 3 perros
control homoci-

gotas A/A con diagnóstico confirmado de MD (G/I). Las muestras perte-
necían a un Ridgeback rodesiano de 13 años (A),un Labrador retriever de
8 años (B),un Labrador retriever de 13 años (C),un Pastor australiano de
8 años (D), un Terrier tibetano de 13 años (E), un Ovejero alemán de 8
años (F), un Ridgeback rodesiano de 8 años (G), un Corgi galés de Pem-
broke de 13 años (H) y un Boxer de 10 años (I). La barra en A indica la
magnificación de todos los cortes de médula espinal

Figura 4: Histopatología de músculo esquelético y nervio periférico en
MD avanzada. (A) Tinción con H&E de un corte parafinado de músculo
gastrocnemio de un Corgi galés de Pembroke de 13 años con MD. Mos-
tró una variabilidad excesiva en el tamaño de las miofibrillas con grupos
grandes y pequeños de fibras atróficas, coincidentes con desnervación.
(B) En comparación, un corte de músculo gastrocnemio con similar tin-
ción correspondiente a un perro control de similar edad. (C) Cortes del
nervio peroneo embebidos en resina teñida con toluidina azul del
mismo Corgi demuestran disminución importante de fibras mielínicas, fi-
brosis endoneural y desmielinización secundaria.(D) En comparación,un
corte de nervio peroneo con tinción similar de un perro control de la
misma edad. La barras ubicadas en la porción inferior derecha de cada
foto indican la magnificación.
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factores ambientales, y/o a que los homocigotas
A/A mueren por otras causas antes que los signos
clínicos se tornen evidentes.

Discusión

Los caninos con MD avanzada poseen
afección de ambas motoneuronas,
superior e inferior

La MD es una enfermedad neurodegenerativa
frecuente en el perro. Muchos estudios han des-
crito la distribución histopatológica de las altera-
ciones,11-18 y muchos de ellos indicaron que los
cambios están limitados a la pérdida de fibras ner-
viosas en la médula espinal toracolumbar.11-13, 15 Es
así como la MD fue considerada como una enfer-
medad de la NMS. Los propietarios optan por la
eutanasia entre los 6 meses y el año luego del
diagnóstico, cuando los pacientes no pueden so-
portar su peso con sus miembros pelvianos, mien-
tras que las personas afectadas por ELA progresan
a una parálisis completa y mueren por paro respi-
ratorio. Nosotros tuvimos la oportunidad de exa-
minar perros con MD que fueron mantenidos con
vida pasado el momento de la paraplejía. Estos pe-
rros mostraron claros signos clínicos, electrofisio-
lógicos e histopatológicos de compromiso de la
motoneurona inferior. La evidencia clínica incluyó
severa y generalizada atrofia muscular, hiporrefle-
xia y debilidad fláccida. Los cambios electromio-
gráficos y la disminución de la amplitud de la onda
M fueron indicativos de desnervación y axonopa-
tía motora. La evidencia de una disminución de la
velocidad de conducción motora indicó desmieli-
nización periférica. Los hallazgos histopatológicos
incluyeron atrofia por desnervación de los múscu-
los esqueléticos (Figura 4). Estos hallazgos son
congruentes con los reportes previos de tetrapa-
resia ascendente, parálisis fláccida y atrofia mus-
cular ampliamente extendida en perros con MD
avanzada.14-16 La progresión de la enfermedad y la
distribución de las lesiones son similares a aquellas
reportadas con un comienzo predominantemente
de motoneurona superior en la ELA.20-21

La mutación de sentido erróneo y la
estructura de la proteína SOD1

Si bien la MD ha sido diagnosticada en varias
razas caninas, nosotros nos enfocaremos en el
Boxer, el Corgi galés de Pembroke, el Ovejero ale-
mán, el Chesapeake bay retriever y Ridgeback ro-
desiano. Se utilizaron casos clínicos y controles de
la raza el Corgi galés de Pembroke para mapear
MD en una región de CFA31 que contiene a SOD1
y en la que se ha identificado a SOD1:c.118G>A en
el exón 2 de SOD1. En las 5 razas que estudiamos,
los homocigotas para el alelo A estaban fuerte-

mente asociados a la MD: 96 de 100 caninos (96%)
fueron diagnosticados con MD siendo homoci-
gotas A/A, mientras que sólo 148 de los 437
controles caninos (34%) en estas 5 razas eran ho-
mocigotas A/A. En ninguno de los 4 casos que no
eran homocigotas A/A se usó RM, mielografía o
histopatología de la médula espinal para confirmar
el diagnóstico de MD. Esos 4 caninos podrían
haber sido mal diagnosticados.

La transición SOD1:c.11G>A predice una mu-
tación de sentido erróneo E40K en SOD1. SOD1
funciona como homodímero, convirtiendo radica-
les superóxido a peróxido de hidrógeno y oxígeno
molecular. Sitios activos en cada subunidad con-
tienen un ion de cobre y un ion de cinc dentro de
una estructura química de tipo β-barril antipara-
lela. En caninos, el aminoácido 40 de SOD1 yace
dentro del corto “Greek Key”, conectando vueltas
que estabilizan el alineamiento entre 2 juegos de
estructuras químicas tipo β-hoja plegada, que com-
prometen al β-barril.22,23 El codón para el aminoá-
cido 40 de SOD1 humano se encuentra en la
región que contiene el cluster de las mutaciones
de sentido erróneo que están asociadas a la ELA
incluyendo E40G en una posición homóloga a la
mutación E40K canina.24-25 La mutación E40K ca-
nina, como la E40G humana y las mutaciones ELA
asociadas a SOD1 reducen la carga neta negativa
del producto proteico predecible. Las isoformas
SOD1 con disminución de la carga neta negativa
pueden predisponer a la agregación debido a la
reducción de las fuerzas colúmbicas, o porque au-
mentan la interacción con la superficies de mem-
branas aniónicas.10,25 El glutamato en una posición
correspondiente al aminoácido 40 en SOD1 canino
está conservado en 19 de 20 mamíferos identifica-
dos en una búsqueda en Blastp de secuencias pro-
teicas no redundantes de la base de datos del
NCBI (National Center for Biotechnology Infor-
mation Database). La única excepción es el SOD1
equino que, como el alelo mutante canino, con-
tiene lisina en una posición homóloga. La lisina en
esta posición inusual podría ser tolerada por una
sustitución compensatoria de aminoácidos en otro
sitio del SOD1 equino.

SOD1- conteniendo inclusiones
citoplasmáticas

La médula espinal de algunos pacientes con
ELA contienen inclusiones citoplasmáticas hialinas
conocidas como Lewy body-like hialinos (LBHIs)
si se encuentran dentro de la neurona, o inclusio-
nes astrocíticas hialinas (Ast-HIs) si se encuentran
en los astrocitos.5 Ambos LBHIs y Ast-HIs contie-
nen antígeno de SOD1.5,26,27 Aunque no hemos
observado ninguna de estas dos inclusiones en tin-
ciones con hematoxilina y eosina de cortes me-



dulares, aun en caninos con MD avanzada, la mé-
dula espinal de perros afectados por MD contie-
nen inclusiones que se tiñen con anticuerpos
anti-SOD1. Estas inclusiones son similares a las
encontradas tanto en modelos murinos hSOD1m

como en pacientes humanos que sufren ELA con
mutaciones SOD1.1,5-7,26-28 Creemos que es signifi-
cativo que secciones medulares de algunos pa-
cientes heterocigotas A/G asintomáticos contienen
inclusiones que tiñen levemente con anticuerpos
anti-SOD1, mientras que estas inclusiones esta-
ban ausentes en secciones de médula espinal de
pacientes homocigotas para el tipo salvaje del
alelo G.

Modo de herencia de MD

Todos los caninos afectados con MD estricta-
mente diagnosticados eran homocigotas A/A; sin
embargo, muchos de estos homocigotas A/A
adultos eran asintomáticos. Por este motivo, la
MD parece ser una enfermedad autosómica rece-
siva con penetrancia incompleta, mientras que en
la mayoría de las mutaciones SOD1 humanas cau-
san formas dominantes de ELA. Sin embargo, la
isoforma N90A SOD1 está asociada con una he-
rencia recesiva de ELA en algunas familias, pero
con una forma dominante en otras.29,30 La historia
natural de la enfermedad en familias con heren-
cia recesiva se parece a la MD del canino, en la
que el comienzo ocurre invariablemente en los
miembros pelvianos seguida por una progresión
lenta de la enfermedad, mientras que los sitios de
comienzo y el ritmo de progresión de la ELA en
pacientes heterocigotas N90A son mucho más va-
riables.29,30 Entre las familias que segregan para la
forma dominante de ELA, pocos pacientes con 2
copias del alelo mutante SOD1 han tenido un co-
mienzo de la enfermedad a una edad más tem-
prana que aquellos que poseían una sola
copia.31,32 Además, los ratones transgénicos
hSOD1m con mayor cantidad de copias del trans-
gen desarrollan la enfermedad a una edad más
temprana,5,33 y ésta comienza antes en ratones
homocigotas hSOD1m que en los correspondien-
tes heterocigotas34. Con la MD, los niveles inter-
medios de tinción en las inclusiones SOD1
observadas en 2 de los 5 adultos heterocigotas
(Figura 3 E y F) sugieren que el proceso patoló-
gico sigue su curso a pesar de no presentar sín-
tomas. La patología en heterocigotas SOD1:
c.118G>A puede desarrollar de manera muy lenta
para aparecer clínicamente dentro del período
de vida usual en el canino. En este caso, sólo el
homocigota A/A exhibiría signos clínicos y el
modo de heredarse sería recesivo, a pesar de
que en la patogénesis se produzca una función
tóxica progresiva.

Los caninos con MD
son modelos para ELA

El descubrimiento de que la homocigosis para
E40K es un riesgo genético mayor subyacente en
la MD debería llevar a la creación de estrategias
a largo plazo de marcadores raciales en caninos,
para evitar que las futuras generaciones de pe-
rros se encuentren en riesgo de desarrollar la en-
fermedad. No obstante, la alta frecuencia de
mutación en algunas razas como el Boxer o el
Corgi galés de Pembroke sugieren que la elimi-
nación estricta de esta mutación podría reducir
notoriamente el tamaño efectivo de la población
en estas razas. La identificación potencial de los
loci modificadores y la modificación de su fre-
cuencia pueden ofrecer una alternativa para el
mejoramiento racial. A pesar de contar con test
de marcadores para MD, varios miles de caninos
de propiedad privada, nacidos antes de la dis-
ponibilidad del test, continuarán desarrollando
signos clínicos, y transcurriría al menos una dé-
cada antes que los apareamientos basados en
pruebas moleculares puedan reducir sustancial-
mente la incidencia de esta enfermedad de co-
mienzo tardío. Mientras tanto, los pacientes
afectados por MD son potenciales modelos ani-
males para ELA. Estos perros pueden ser usados
para investigar los procesos subyacentes de la
degeneración de la motoneurona en MD y ELA,
para mapear los loci modificadores e identificar
factores ambientales que exacerben o disminu-
yan la severidad de la enfermedad. La eutanasia
temprana de los pacientes afectados en la etapa
inicial de la enfermedad puede proveer material
de necropsia correspondiente a un estadio de la
enfermedad que por lo usual no es accesible en
pacientes humanos. Además, el modelo canino
puede ser particularmente valioso para la eva-
luación terapéutica. Una amplia variedad de po-
tenciales agentes terapéuticos influencian la edad
de comienzo y el ritmo de progresión de la en-
fermedad en hSOD1m en el modelo murino. A
pesar de esto, estos agentes raramente han sido
efectivos en pruebas humanas.35,36 En compara-
ción con el modelo murino hSOD1m, los caninos
con MD son similares al humano en tamaño, es-
tructura y complejidad del sistema nervioso, y en
la duración de la enfermedad. Además, es im-
probable que posean la expresión de altos nive-
les de SOD1 mutante, la que ocurre en modelos
murinos hSOD1m,5 en los que podrían inducirse
procesos patológicos muy distintos de aquellos
que afectan a los pacientes con ELA. Por este mo-
tivo, los resultados de los estudios clínicos con-
ducidos en caninos afectados por MD pueden
predecir mejor la eficacia de los procedimientos
terapéuticos para tratar la ELA en humanos.
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Introducción

Las enfermedades degenerativas cerebelosas se
denominan globalmente abiotrofias cuando la
etiología que conduce a la degeneración del
cuerpo neuronal es desconocida. El término des-
cribe la degeneración neuronal prematura provo-
cada por una metabolopatía intrínseca; es utilizado
generalmente para describir la mayoría de los pro-
cesos degenerativos hereditarios, e indica que existe
un deterioro neuronal posterior a una diferencia-
ción celular normal. El proceso degenerativo re-
sulta de la pérdida de algún elemento sustancial
para el trofismo de la neurona. Históricamente,
han sido denominadas abiotrofias del cuerpo neu-
ronal; de manera literal, esto significa carencia de
una sustancia vital para la vida del cuerpo de la
neurona. En la actualidad, muchas de estas enfer-
medades han sido asociadas a defectos en los me-
canismos de transporte iónico a través de la
membrana y, en consecuencia, han sido clasifica-
das como canalopatías.

Las enfermedades degenerativas cerebelosas
pueden afectar selectivamente a las células de
Purkinje (degeneraciones cerebelosas corticales –
DCC–) (Figura 1), a las células granulosas (Figura
2), o a ambos tipos celulares. En otros casos, puede
haber compromiso adicional de los tractos de sus-
tancia blanca asociados al cerebelo, por degenera-
ción axonal secundaria. En las degeneraciones
neuronales multifocales, si bien los signos de com-
promiso cerebeloso son los que predominan a lo
largo del curso de la enfermedad, también se ob-

servan cambios degenerativos en los núcleos ex-
trapiramidales y en otros sistemas motores (núcleos
septales, globo pálido, núcleos subtalámicos, sus-
tancia negra, techo del mesencéfalo, cuerpo geni-
culado medial, núcleos cerebelosos y vestibulares),
con degeneración axonal secundaria.

Las abiotrofias cerebelosas han sido descritas
en muchas razas de perros y gatos. La mayoría de
las comunicaciones describen síndromes en los
que los primeros signos clínicos comienzan en ani-
males jóvenes. Por lo general, se manifiestan se-
manas a meses luego del nacimiento, y son
inexorablemente progresivas. De manera excep-
cional pueden detener su progresión luego de su
expresión temprana, estabilizándose sin deterioro
adicional, como sucede en la ataxia cerebelosa neo-
natal del Coton de Tuléar. Contrariamente a lo
que sucede en los humanos, en quienes las en-
fermedades degenerativas cerebelosas constituyen
un importante grupo de trastornos en los adultos,
en Medicina Veterinaria, las abiotrofias familiares
de comienzo tardío han sido comunicadas sólo
en el Setter gordon, el Viejo pastor inglés, el Spa-
niel británico (bretón) y, más recientemente, en
el Terrier de Staffordshire. En la mayoría de las
abiotrofias cerebelosas ha sido demostrado, o se
sospecha fuertemente, un modo de herencia au-
tosómico recesivo.

Las manifestaciones clínicas indican con clari-
dad el compromiso cerebeloso, e incluyen tremor
cefálico, ataxia troncal, hipermetría simétrica, es-
pasticidad y aumento de la base de sustentación,
además de los signos que puedan caracterizar a

Figura 1: Histopatolo-
gía correspondiente a
un Pastor de Berna con
pérdida completa de
las células de Purkinje
(f lechas) y gliosis mar-
cada. HE 100X (Siso, S.,
Hanzlícek,, D., Flueh-
mann, G., Kathmann, I.,
Tomek, A., Papa, V., Van-
develde, 2006. M. Neu-
rodegenerative diseases

in domestic animals: A comparative review. The Veterinary Journal.
171: 20–38).

Figura 2: Histopatolo-
gía correspondiente a un
Coton de Tuléar con de-
generación de las células
granulosas del cerebelo.
Nótese que la capa de cé-
lulas de Purkinje (flecha)
se encuentra intacta. HE
40X (Siso, S., Hanzlícek,
D., Fluehmann, G., Kath-
mann, I.,Tomek,A.,Papa,

V.,Vandevelde,2006.M.Neurodegenerative diseases in domestic animals:
A comparative review.The Veterinary Journal. 171: 20–38).
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alguna de las enfermedades específicas. Las abio-
trofias cerebelosas felinas pueden no ser reco-
nocidas a simple vista, a diferencia de lo que
sucede en los perros. En ambas especies, el diag-
nóstico definitivo se restringe al examen de ne-
cropsia aunque, en algunos casos, las imágenes
sofisticadas pueden revelar la atrofia del cerebelo
(Figura 3A y 3B).

Degeneraciones cerebelosas
corticales (DCC)

En el caso de las DCC, las células de Purkinje,
que completan su maduración durante la gestación,
pueden degenerar antes o después del nacimiento.

La abiotrofia cerebelosa prenatal ha sido re-
portada en Beagle, Samoyedo, Setter irlandés y
Coton de Tuléar. Los animales afectados presen-
tan los signos clínicos desde el nacimiento, o
cuando comienzan a deambular. En el Beagle, se
observa una ataxia generalizada, mientras que el
Samoyedo presenta alteración ambulatoria mucho
más pronunciada en los miembros pelvianos que

en los torácicos. En la ataxia cerebelosa heredita-
ria del Coton de Tuléar no se observan grandes
cambios histopatológicos, a pesar de la intensidad
de los signos clínicos. Sin embargo, la microscopia
electrónica revela alteraciones de las células de
Purkinje consistentes en ausencia de terminales si-
nápticos, varicosidades en fibras paralelas y pre-
sencia de cuerpos laminares.

La abiotrofia cerebelosa posnatal es mucho
más frecuente, y ha sido reportada en al menos 27
razas de perros (Tabla 1) y en 1 mestizo, y en
gatos Siamés, doméstico pelicorto y mestizos.

En todas las razas, el trastorno se caracteriza
por la presencia de signos cerebelosos progresi-
vos, aunque la edad de comienzo y la progresión
son extremadamente variables. En los gatos, la en-
fermedad se manifiesta entre las 7 y las 8 semanas
de vida. En el Caniche miniatura, los primeros sig-
nos se observan entre las 3 y 4 semanas, con una
rápida progresión. En el Labrador, el Collie del lí-
mite y el Kelpie australiano, el inicio de los signos
clínicos se produce entre las 6 y las 12 semanas,
y la progresión es rápida. En el Collie de manto
rugoso, la ataxia se manifiesta durante los 2 pri-
meros meses de vida, y el cuadro clínico se esta-
biliza aproximadamente al año de edad.

Las abiotrofias cerebelosas familiares de co-
mienzo tardío han sido descritas en el Setter gor-
don, Viejo pastor inglés, Spaniel británico, un
mestizo de Schnauzer y Beagle, Pit bull terrier,
un Pastor de las montañas de Berna y, más re-
cientemente, en el Terrier de Staffordshire. En el
Setter gordon, los signos comienzan entre los 6
meses y los 2 años y la progresión varía de meses
a años. En el Viejo pastor inglés, la enfermedad
se manifiesta entre los 6 y los 40 meses. En el Te-
rrier de Staffordshire, los primeros signos clínicos
se observan de los 18 meses a los 9 años, y la pro-
gresión varía entre 2 a 4 años. En el mestizo de
Schnauzer y Beagle, se comunicó el inicio de la

Figura 3A: Resonan-
cia magnética en se-
cuencia T2 correspon-
diente a un Labrador de
6 meses con abiotrofia
cerebelosa. Nótese la
atrofia del cerebelo,ca-
racterizada por la dis-
minución de tamaño y
por el aumento de la
cantidad de líquido en-
tre los surcos.

Figura 3B: Resonancia
magnética en secuencia T2
correspondiente a un Te-
rrier de Staffordshire ame-
ricano de 6 años con dege-
neración cortical cerebelosa.
En este caso, la atrofia del ce-
rebelo se manifiesta sola-
mente por el aumento de la
cantidad de líquido entre los
surcos.

Tabla 1: Razas de perros con abiotrofia cerebelosa posnatal

Airedale terrier Perro ganadero de las Azores
Beagle Podenco portugués
Bull mastiff Pointer inglés
Cairn terrier Ridgeback rodesiano
Caniche miniatura Samoyedo
Cocker spaniel Schnauzer miniatura
Collie del límite Setter gordon
Collie de manto rugoso Setter irlandés
Coton de Tuléar Spaniel británico (bretón)
Finnish harrier Terrier azul de Kerry
Kelpie australiano Terrier de Jack Russell
Labrador Terrier de Staffordshire
Pastor de las montañas de Berna Terrier escocés

Viejo pastor inglés
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enfermedad a los 6 años. En el Viejo pastor inglés,
Setter gordon y Terrier de Staffordshire, el modo
de herencia es autosómico recesivo.

Los cambios neuropatológicos consisten en
una depleción progresiva del número total de cé-
lulas. Las neuronas remanentes exhiben cambios
degenerativos, como la cromatólisis. También se
ven cambios secundarios, tales como la contrac-
ción de la capa molecular en las áreas cerebelosas
más afectadas, proliferación de la glia de Berg-
mann (un tipo de astrocito especializado de la cor-
teza del cerebelo relacionado estrechamente con
las sinapsis que establece la célula de Purkinje),
canastas celulares vacías y formación de esferoi-
des o torpedos axonales de las células de Purkinje
en la capa de células granulosas y/o en la sustan-
cia blanca del cerebelo (Figura 4 A, B y C). Puede

observarse, además, una degeneración retrógrada
transneuronal secundaria de las células granulo-
sas, que raramente afecta también a los núcleos
cerebelosos. En gatos y en el Labrador, se ha des-
crito la degeneración neuronal retrógrada de los
núcleos olivares. La causa que se considera como
más probable consiste en un defecto neuronal me-
tabólico intrínseco que resulta en la muerte celu-
lar prematura.

Aunque existen múltiples razas caninas asocia-
das con la abiotrofia cerebelosa, el defecto metabó-
lico celular específico aún no ha sido elucidado para
la mayoría de estos disturbios. La causa subyacente
sólo ha podido determinarse en la ataxia cerebelosa
del Terrier de Staffordshire, también conocida como
lipofuscinosis ceroide neuronal, en la que el defecto
metabólico es una deficiencia de arilsulfatasa G. Pro-
bablemente, la comparación con las condiciones si-
milares en el hombre, sumada a estudios más
amplios, puedan mejorar su conocimiento.

En los seres humanos, las ataxias espinocere-
belosas (AEC) pueden ser heredadas de manera
autosómica dominante o recesiva. Las AEC domi-
nantes (AECD) son las más comunes y se clasifican
en 21 tipos de acuerdo con el gen o el locus cro-
mosómico asociado a la enfermedad. Las caracte-

rísticas comunes a todas ellas incluyen el comienzo
tardío de los signos, la anticipación clínica (incre-
mento en la severidad y disminución de la edad de
aparición de la enfermedad en generaciones suce-
sivas), y la atrofia cerebelosa, visualizada mediante
resonancia magnética (RM). Se han reconocido un
total de 26 locus cromosómicos, y se ha determi-
nado el gen causante o la mutación para 10 AECD.
En su mayoría, están determinadas por una ampli-
ficación de la repetición de nucleótidos triples
(CAG). En individuos normales, las secuencias re-
petidas de estos tripletes son habituales, pero
cuando el número de repeticiones excede un cierto
límite, finalmente, aparece la enfermedad. El gen
normal tiene de 14 a 40 repeticiones, mientras que
el defectuoso puede tener de 40 a 82 repeticiones.
Las intercalaciones resultantes que se producen en

ciertos genes provocan disfunción del SNC y efectos
neurotóxicos en las proteínas codificadas correspon-
dientes. La identidad y la función de las proteínas
mutadas ha sido esclarecida para las AEC 1, 2, 3, 6 y
7. Se supone que la acumulación gradual de estas
repeticiones en generaciones sucesivas es la causa
del fenómeno de anticipación clínica, porque la edad
de inicio de los signos clínicos es inversamente pro-
porcional al tamaño de la repetición. A pesar de los
avances en el conocimiento de las anomalías gené-
ticas que causan estas enfermedades, se estima que
aproximadamente el 40% de las AECD no ha podido
ser clasificada desde el punto de vista genético.

Las AEC recesivas (AECR) son trastornos infre-
cuentes en los seres humanos, y sus características
moleculares no han sido descritas con la misma pro-
fundidad que las AECD. La AECR más común es la
ataxia de Friedrich, causada por mutaciones en el
gen FRDA (también denominado X25) localizado en
el cromosoma 9q13. La mutación mayoritaria en esta
ataxia es la repetición patológica de un trinucleótido
GAA inestable en una parte no codificadora del ge-
noma. El gen normal tiene menos de 66 repeticio-
nes, mientras que el gen defectuoso puede tener de
201 a 1186 repeticiones. La expansión resultante
produce una pérdida de función de la proteína co-
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Figura 4: A, Pieza histológica de cerebelo correspondiente a un canino normal: las células de Purkinje están dispuestas en las típicas canastas celula-

res; impregnación argéntica de Holmes 400X.B, Pieza histopatológica correspondiente a un cerebelo atrófico con pérdida de células de Purkinje y“ca-

nastas celulares vacías”; impregnación argéntica de Holmes 400X.C,Tumefacción axonal de las células de Purkinje (esferoides o torpedos axonales) en
una degeneración cortical cerebelosa. Impregnación argéntica de Holmes 250X (Siso, S., Hanzlícek, D., Fluehmann, G., Kathmann, I.,Tomek,A., Papa,V.,
Vandevelde, 2006. M. Neurodegenerative diseases in domestic animals:A comparative review.The Veterinary Journal. 171: 20–38).

A B C
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dificada. La proteína implicada es la frataxina, que
parece tener un papel en el transporte del hierro a
través de la membrana mitocondrial o en el trans-
porte electrónico mediado por citocromos y proteí-
nas ferrosulfuradas de la mitocondria, como son las
subunidades de los complejos respiratorios I, II, y
III y la aconitasa. Las alteraciones del metabolismo
férrico debido a la reducción de frataxina causaría
una sobreproducción de radicales libres, lo cual po-
dría resultar en las alteraciones degenerativas ob-
servadas en la enfermedad.

El síndrome cerebeloso hereditario del Setter gor-
don y un trastorno en gatos caracterizado por ataxia
grave y progresiva han sido sugeridos como modelos
animales de las AEC humanas. De modo análogo,
una afección del Viejo pastor inglés, de comienzo tar-

dío y manifestaciones clínicas leves, parece tener su
contraparte en la ataxia de Friedrich. La degeneración
cerebelosa cortical de comienzo tardío del Terrier de
Staffordshire (lipofuscinosis ceroide neuronal) podría
ser comparable desde el punto de vista molecular al
grupo de las AECD ocasionadas por duplicaciones de
nucleótidos triples. Recientemente, se ha desarrollado
un método in vitro para el diagnóstico y/o la predic-
ción de la enfermedad en perros de esta raza y la
identificación de portadores sanos, que consiste en la
determinación de la presencia o ausencia de una va-
riación genética homocigota o heterocigota en la se-
cuencia del gen que codifica la arilsulfatasa G en una
muestra biológica individual, en comparación con la
secuencia del gen arilsulfatasa G de un perro sano
(Figura 5). La presencia de la variación genética ho-

Figura 5: Certificado genético para la degeneración cerebelosa cortical del Terrier de Staffordshire



mocigota indica que el perro examinado está o se
verá afectado por la ataxia cerebelosa hereditaria; la
presencia de la variación genética heterocigota in-
dica que el individuo es un portador sano. La
prueba se puede utilizar en un grupo de razas que
incluye al Terrier de Staffordshire americano, Pit
bull americano y razas tipo Pit bull en general. La
identificación de portadores y su eliminación como
reproductores ofrece una herramienta para el mejo-
ramiento racial. Sin embargo, a pesar de contar con
una prueba de marcadores para esta enfermedad,
varios miles de caninos nacidos antes de la disponi-
bilidad de la prueba, continuarán desarrollando sig-
nos clínicos y tomará al menos una década antes
que los apareamientos basados en pruebas molecu-
lares puedan reducir sustancialmente la incidencia
de esta enfermedad de comienzo tardío.

Las comparaciones con modelos murinos pue-
den colaborar también en el esclarecimiento de la
patogenia de las DCC. En esta línea, el síndrome
cerebeloso del Ridgeback rodesiano con pelaje de
color diluido podría ser análogo al síndrome de
mutación del locus D del ratón, y una DCC descrita
en 2 gatos de 4 meses de la misma camada podría
ser similar al de un ratón mutante con degenera-
ción del tipo agonía lejana. De cualquier modo, se
debe ser cauto en la interpretación de estos he-
chos, porque no siempre enfermedades con feno-
tipos similares implican patogenias equivalentes.
Por ejemplo, en Boyero suizo con degeneración
hepatocerebelosa se describieron anormalidades
bioquímicas consistentes en aumento de la amo-
niemia y los ácidos biliares séricos, mientras que en
la degeneración hepatocelular hereditaria infantil
de los seres humanos el problema es una defi-
ciencia de transferrina.

Degeneración de las células
granulosas del cerebelo

En algunas razas caninas, se ha documentado
una degeneración primaria de carácter hereditario
de las células granulosas del cerebelo. Desde el
punto de vista neuropatológico, se caracteriza por
depleción progresiva de este tipo celular, adelga-
zamiento de la capa correspondiente y gliosis. Res-
pecto a las posibles causas, se ha postulado una
malformación congénita en un Sabueso italiano,
un error del metabolismo en un Spaniel británico,
y una respuesta inmunomediada congénita contra
las células granulosas en ejemplares de Coton de
Tuléar.

Degeneración cerebelosa combinada
con degeneración de otros sistemas

Este tipo de trastornos, además de interesar a
las neuronas del cerebelo, puede involucrar una

cantidad de células ubicadas en otros comparti-
mientos celulares, lo que ocasiona una degenera-
ción neuronal multifocal. Otras veces, se observan
cambios más sutiles en los cuerpos neuronales o
en sus prolongaciones, que conducen a una dis-
función de sus circuitos neuronales asociados.

En el Spaniel británico (bretón), se ha descrito
una condición denominada degeneración espi-
nocerebelosa progresiva tardía. Se caracteriza
por la edad de comienzo de los signos clínicos,
que se presentan en animales adultos, de entre 7
y 13 años. La progresión varía de meses a años, y
las hembras suelen afectarse con mayor frecuencia.
Debido a la excesiva hipermetría de los miembros
torácicos, esta condición se conoce como “enfer-
medad del saludo”. Curiosamente, la severidad de
los signos clínicos no tiene correlación con los tras-
tornos histopatológicos observados, que son mí-
nimos. Las células de Purkinje se reducen en un
20% y no se detectan cambios macroscópicos ni
atrofia cerebelosa. La acumulación de neurofila-
mentos fosforilados parece preceder a la degene-
ración de las células de Purkinje. Adicionalmente,
se distingue degeneración neuronal bilateral y si-
métrica en los núcleos propioceptivos de la médula
oblonga, junto a degeneración axonal secundaria
de los tractos espinocerebelosos.

En dos cachorros machos Caniche miniatura con
trastornos evidentes de la postura y del equilibrio
luego del nacimiento, se detectaron alteraciones en
las neuronas cerebelosas, cerebrales y autonómicas,
consistentes en degeneración vacuolar y depleción
de células de Purkinje, y cambios degenerativos en
el núcleo dentado y la corteza cerebral. En uno de
ellos también se produjo vacuolización de somas
neuronales autonómicos, localizados en el plexo
mientérico del intestino delgado.

Un tipo de DCC con compromiso nuclear ex-
trapiramidal, de transmisión autosómica recesiva,
ha sido descrita en el Terrier azul de Kerry. Esta
condición se ha denominado degeneración es-
triatonigral y cerebeloolivar. Si bien los signos
de compromiso cerebeloso son los que predomi-
nan durante el curso de la enfermedad, también
se observan cambios degenerativos en los nú-
cleos extrapiramidales y en otros sistemas moto-
res. Los signos clínicos se manifiestan entre las 9
y las 22 semanas de vida, y el curso de la enfer-
medad es de aproximadamente 1 año. En los ani-
males afectados, la degeneración de las células
de Purkinje y de las células granulosas es seguida
en forma sucesiva por la afección de los núcleos
olivares primero, y del núcleo caudado y la sus-
tancia negra después. La necrosis en estos cen-
tros es extensa y se ve macroscópicamente como
una masa gelatinosa y cavitada. A nivel micros-
cópico, se observa una marcada depleción neu-
ronal con cavitación en los núcleos olivares,
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pérdida de neuronas y gliosis en la sustancia
negra y degeneración neuronal de tipo isquémica
en el núcleo caudado. Las conexiones anatómicas
entre estos centros nerviosos sugieren una forma
de degeneración transináptica. Se ha sugerido un
tipo de muerte celular por mecanismos excitotó-
xicos debido a alteraciones en las sinapsis gluta-
matérgicas.

Degeneraciones neuronales
multifocales

Este tipo de abiotrofias, si bien involucran al
cerebelo, también producen cambios degenerati-
vos en los núcleos extrapiramidales y en otros sis-
temas motores (núcleos septales, globo pálido,
núcleos subtalámicos, sustancia negra, techo del
mesencéfalo, cuerpo geniculado medial, núcleos
cerebelosos y vestibulares), con degeneración axo-
nal secundaria.

Un tipo de abiotrofia neuronal multifocal de
transmisión autosómica recesiva ha sido descrita
en el Collie de manto rugoso. El inicio del cuadro
clínico se produce entre las 4 y las 12 semanas de
vida, con un rápido deterioro en 1 a 4 semanas. En
esta condición, las células granulosas se afectan
antes que las de Purkinje. También se encuentran
afectados los núcleos cerebelosos, el núcleo olivar
caudal, el núcleo vestibular lateral, los núcleos de
la formación reticular y las neuronas del cuerno
ventral de sustancia gris medular. Adicionalmente,
se observan desmielinización y degeneración wa-
lleriana en la sustancia blanca de los cordones
ventral y lateral de la médula espinal. Se ha pos-
tulado como causa de este trastorno un defecto en
los canales de potasio.

Se han reportado casos de pérdida neuronal
en múltiples regiones del encéfalo en Caniche mi-
niatura, Cocker spaniel y Cairn Terrier. En el Ca-
niche miniatura, entre la 3 y 4 semanas de vida, se
manifiestan signos clínicos de compromiso cere-
beloso y vestibular, que progresan a un cuadro de
tetraplejía espástica en un período que va de 1 a
4 meses. Se observan procesos degenerativos en
las células de Purkinje y granulosas, en los nú-
cleos del cerebelo, en las neuronas de la corteza
cerebral y en otros núcleos grises a lo largo de
todo el SNC.

En el Cocker spaniel dorado, se ha descrito un
cuadro hereditario en 4 animales, que se ha de-
nominado degeneración neuronal multifocal
del Cocker spaniel. El inicio fue aproximada-
mente al año de edad, con una progresión lenta,
de varios meses. Los signos clínicos indicaron
compromiso cerebeloso y cerebral, e incluyeron
ataxia, tremor, hipermetría, cambios en el com-
portamiento, deficiencias visuales y propiocepti-
vas, marcha circular y convulsiones. Las lesiones

consistieron en pérdida neuronal a nivel de los nú-
cleos de la base, septales y subtalámicos, el cuerpo
geniculado medial, y los núcleos tectales, cerebe-
losos y vestibulares. También se observaron esfe-
roides axonales y gliosis en la sustancia blanca
cerebelosa, el cuerpo calloso, el cuerpo semioval
y el fórnix, con degeneración y desmielinización
axonales.

En el Cairn terrier se ha descrito con detalle un
tipo de degeneración cromatolítica multifocal, que
produce un cuadro clínico muy heterogéneo. En
un perro, se observó ataxia cerebelosa y parapa-
resia progresiva con signos de LMNI, con un co-
mienzo a los 5 meses de edad. Otro perro
presentó paraparesia episódica, con un cuadro se-
mejante a narcolepsia durante el ejercicio. En
ambos casos, las lesiones halladas fueron similares
y consistieron en cromatólisis neuronal en la sus-
tancia gris medular, en los ganglios de la raíz dor-
sal, en los ganglios entéricos, en los núcleos
sensitivos y motores del tronco encefálico y en los
núcleos del cerebelo.

Conclusiones

Las AEC son un grupo de trastornos crónicos
del equilibrio que se caracterizan por la presencia
de ataxia como manifestación principal. La ataxia
puede ser de origen cerebeloso, de origen sensi-
tivo que afecta las vías propioceptivas espinocere-
belosas, o una combinación de ambos. En gran
medida se trata de enfermedades hereditarias, aun-
que existen formas idiopáticas cuya etiología no
está aclarada.

La prevalencia de las ataxias es difícil de eva-
luar. En la población registrada del Terrier de
Staffordshire se estima una prevalencia de 1 en
400; en el Viejo pastor inglés los resultados de aná-
lisis de pedigrí revelaron que 11 de 49 perros re-
sultaron afectados en 9 camadas (22,5% de animales
afectados en la muestra estudiada).

La aplicación de la genética molecular al estu-
dio de las ataxias ha permitido localizar un nú-
mero de genes responsables de ataxias hereditarias
en el genoma canino. El aislamiento de estos
genes y la determinación de la naturaleza de las
mutaciones subyacentes causantes de la patología
han permitido una aproximación biológica de la
nosología de las ataxias y una clasificación gené-
tica objetiva. El análisis de los distintos genes y
mutaciones permite realizar un diagnóstico espe-
cífico en cada enfermo, lo que conlleva un consejo
genético para el paciente y para los criadores, in-
cluida la posibilidad del diagnóstico presintomá-
tico. La disponibilidad de toda la información
genética y biológica sobre estos síndromes ha de
permitir el desarrollo de nuevas terapias con una
base científica adecuada.
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Introducción
Los meningiomas son los tumores intracranea-

nos más frecuentes en los felinos. Derivan de las
meninges que recubren el encéfalo y, en los gatos,
se caracterizan por comprimir el tejido cerebral sin
invadirlo. No suelen metastatizar, aunque en la bi-
bliografía se han descrito meningiomas múltiples
en esta especie, y en algunos casos se ha encon-
trado imposibilidad de remover completamente la
neoplasia debido a su profundidad. En el Centro
Médico Veterinario Buenos Aires (CMVBsAs) de
Argentina se ha intentado tratarlos en forma qui-
rúrgica desde el año 2000, a partir de las expe-
riencias exitosas realizadas por colegas en los
Estados Unidos. Este artículo describe el protocolo
de tratamiento estándar para los meningiomas fe-
linos supratentoriales extra-axiales. Para ello, se
han estudiado los datos de historia clínica de 7
casos operados en el CMVBsAs.

Si bien la bibliografía afirma que los meningio-
mas son tumores de lento desarrollo asociados a
signos neurológicos progresivos, la mayoría de
los animales atendidos desarrollaron signos agu-
dos o subagudos incluyendo convulsiones, alte-
raciones conductuales, deambulación compul-
siva y en círculos, presión de la cabeza contra
objetos inanimados, ceguera y maullidos constan-
tes. En las evaluaciones neurológicas, se encon-
traron alteraciones del estado de conciencia de
grado leve, deficiencias en la respuesta de amenaza
y pruebas de posicionamiento anormales. Es pro-
bable que estos hallazgos se deban a la compre-
sión cerebral que produce la masa tumoral en una
zona determinada, junto a signos que deriven del
aumento de presión intracraneana secundaria a la
obstrucción del flujo normal del líquido cefalorra-
quídeo (LCR). La agudización podría ocurrir por is-
quemia cerebral regional producto de compresión
vascular, edema peritumoral, hemorragia por rup-
tura de vasos sanguíneos, o aumento abrupto de

la presión intracraneana por obstrucción del flujo
del LCR.

Materiales y método

Se realizó una revisión del protocolo a partir
de 7 gatos operados de meningioma cerebral
entre los años 2000 y 2009. Todos los animales
fueron evaluados clínica y neurológicamente an-
tes de la cirugía. El chequeo previo incluyó aná-
lisis de sangre (hemograma y bioquímica san-
guínea), Rx de tórax y ecografía abdominal, y
tomografía computada (TC) o resonancia mag-
nética (RM) cerebral para identificar el tumor
(Figuras 1, 2, 3 y 4).

El tratamiento médico inicial consistió en la ad-
ministración de anticonvulsivantes para los que su-
frían crisis convulsivas, glucocorticoides por vía
oral en todos los casos, y diuréticos orales en
casos puntuales, con el objetivo de proteger al pa-
ciente de las crisis, disminuir la producción de
LCR, y reducir el edema cerebral. En la mayoría

Figura 1
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de estos animales, la evolución con este trata-
miento fue favorable. Los signos neurológicos ten-
dieron a disminuir notablemente, pero durante un
lapso relativamente breve (algunas semanas). De-
bido a esto es que la opción quirúrgica, con el ob-
jeto de lograr no sólo la descompresión cerebral
sino la remoción completa de la masa neoplásica,
adquirió importancia como tratamiento definitivo
de la enfermedad.

Una vez programada la intervención quirúr-
gica, se citó a los propietarios 90 minutos antes
de la hora estipulada. Se realizaron la evalua-
ción preanestésica junto con la evaluación neu-
rológica para categorizar al animal y poder
efectuar controles neurológicos seriados pos-
quirúrgicos. Se colocó un catéter endovenoso
calibre 22 en la vena cefálica antebraquial, y se
inició un protocolo prequirúrgico de disminu-
ción de presión intracraneana, 1 hora antes de la
operación. Se administró manitol a dosis de 1
g/kg en infusión intravenosa durante 20 minutos
seguido de furosemida 1 mg/kg en bolo apli-
cado al finalizar el manitol.

La anestesia se realizó mediante inducción con
propofol o máscara con sevoflurano, y el mante-
nimiento con fentanilo más halotano, isoflurano o
sevoflurano. Los protocolos están estandarizados

por nuestro equipo de anestesistas a cargo del Dr.
Pablo Otero.

La posición quirúrgica se adecuó a cada caso,
según el abordaje previamente elegido por el ci-
rujano, mediante un aparato de sostén cefálico al
que se fija el maxilar con el objeto de mantener
elevada la cabeza, para no obstruir el flujo venoso
yugular, lo que redundaría en hipertensión endo-
craneana intraquirúrgica (Figura 5).

El abordaje quirúrgico se determinó de
acuerdo con la localización de la masa, aunque el
rostrotentorial es el que suele permitir la mayor
exposición del encéfalo en los gatos. La craneo-
tomía se realizó mediante un torno eléctrico y fre-
sones de 2 mm y 4 mm., y se amplió el orificio
original mediante pinzas gubias de distinto ta-
maño (Figura 6).

La hemostasia del hueso esponjoso, en los
casos de hemorragia profusa, se logró mediante
cera para huesos. Posteriormente, se efectúo la du-
rotomía con tijeras de Stevens, pinza de microci-
rugía y tijeras de Castroviejo, para separar la
neoplasia del tejido cerebral no patológico me-
diante disección gentil y roma, y se extrajo la masa
junto con la meninge adherida (Figura 7).

MENINGIOMAS EN GATOS

Figura 2

Figura 3

Figura 3

Figura 5

Meningioma
Encéfalo
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Para la hemostasia meníngea y del tejido ence-
fálico se utilizó un coagulador bipolar. Finalmente,
se procedió al lavado profuso del defecto con so-
lución fisiológica y se controló que no hubiese
sangrado. La craniectomía se reparó mediante la
recolocación del músculo temporal unido a su fas-
cia, por medio de puntos simples con mononai-
lon 5/0 (Figura 8). El tejido subcutáneo y la piel se
sintetizaron con igual material.

Los gatos intervenidos se colocaron en una jaula
acolchada ad-hoc, con collar isabelino Nº1 para evi-

tar autotraumatismos durante el despertar, y que-
daron en observación en la sala de cuidados in-
tensivos durante 24 horas (Figura 9).

Se instauró un tratamiento preventivo con am-
picilina 25 mg/kg cada 8 horas, tramadol 2 mg/kg
cada 8 horas, y dexametasona 4 mg totales/gato
(1 sola dosis), durante el primer día. Luego, el pa-
ciente se retiró a su domicilio con collar isabelino
para protección de la región quirúrgica. El proto-
colo medicamentoso domiciliario consistió en
prednisolona 10 mg, a razón de ½ comprimido
cada 12 horas durante 5 días, ½ comprimido cada
24 horas durante 5 días, ¼ de comprimido cada 24
horas durante 5 días, y ¼ comprimido cada 48
horas durante 10 días. La utilización de fenobarbi-
tal oral se decidió de acuerdo con cada caso en
particular, tomando en cuenta la presentación pre-
via de convulsiones, las posibles complicaciones
durante el acto quirúrgico, y la recuperación pos-
quirúrgica durante las primeras 24 horas. No se uti-
lizaron diuréticos orales posquirúrgicos.

Los puntos de la sutura en piel se retiraron a los 10
días y, a partir de ese momento, se sugirieron contro-
les neurológicos semanales durante 1 mes (Figura 10).

MENINGIOMAS EN GATOS
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Resultados

En todos los casos, las neoplasias fueron extra-
axiales, supratentoriales, de consistencia fibroelás-
tica, y de un tamaño considerable comparándolas
con el tejido encefálico normal (mayores de 1 cm
x 1cm) (Figura 11).

Los pacientes ingresaron con un estado neu-
rológico aceptable, recibiendo tratamiento antiin-
flamatorio con prednisolona oral. En aquellos
pacientes que padecían convulsiones, también se
administró fenobarbital por vía oral junto al corti-
coide. La edad media de los gatos operados fue de
14,8 años. Todos superaron la intervención quirúr-
gica satisfactoriamente y no tuvieron complicacio-
nes en las 24 horas posteriores que estuvieron en la
sala de cuidados intensivos. En 2 casos no se logró
extraer el meningioma por completo debido a la lo-
calización profunda. Todos los animales recibieron
el alta clínico–quirúrgica al mes, libres de signos neu-
rológicos. Sólo 2 pacientes realizaron el estudio de
imágenes de control que se les indicó 4 meses des-
pués de la cirugía. En uno de ellos, la tomografía
computada reveló residuos del meningioma con una
extracción de la masa superior al 90%. En el otro, la

imagen de resonancia magnética mostró completa
escisión tumoral (Figura 12 A y B, antes de la ciru-
gía; C y D, después de la cirugía).

MENINGIOMAS EN GATOS

Figura 11

Figura 12 A

Figura 12 B

Figura 12 C

Figura 12 D
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La sobrevida de los pacientes se consideró muy
buena. El primer gato murió a los 2 años de ope-
rado (17 años de edad) debido a un síndrome uré-
mico por insuficiencia renal crónica y, hasta ese
momento, no había tenido recurrencia de sus al-
teraciones neurológicas. El segundo gato, que
había evidenciado remanencia del tumor en la TC
de control, comenzó con convulsiones parciales
aisladas a los 20 meses de la cirugía y los propie-
tarios decidieron su eutanasia. En el otro paciente
en el cual no se logró escindir completamente el
tumor, los signos recurrieron a los 18 meses de in-
tervenido. En la RM de control de ese animal, se
observó una neoplasia de las mismas característi-
cas que la primera, en similar localización, pero
de mayor tamaño. El resto de los gatos siguen con
vida hasta hoy y ninguno ha recurrido con signo-
logía neurológica. El más longevo es una hembra
de 17 años que por estos días está sufriendo sig-
nos de falla cardíaca debido a cardiomiopatía.

El paciente en el que se observó evidente recu-
rrencia del meningioma fue operado nuevamente
a los 21 meses de la primera intervención, y la
masa pudo extraerse en forma completa. Sin
embargo, el gato continúa hasta el día de hoy
medicado con fenobarbital oral, ya que al intentar
disminuir la dosis presenta recurrencia de sus cri-
sis convulsivas generalizadas severas.

Conclusiones

Si bien los meningiomas en los gatos gerontes
son de aparición frecuente y provocan signos
neurológicos preocupantes, la posibilidad de
contar con métodos complementarios de diag-
nóstico por imágenes en nuestro medio veterina-
rio de Buenos Aires, permite que éstos puedan
diagnosticarse con precisión y su extracción qui-
rúrgica se torna factible.

En nuestra experiencia, aquellos tratamien-
tos médicos dirigidos a paliar la compresión ce-
rebral de la masa en general son infructuosos a
mediano plazo.

Los felinos con esta enfermedad suelen sufrir
signos agudos o subagudos. Es posible que, como
todos los gatos de este estudio eran mayores de
12 años, los signos en realidad hayan sido insi-
diosos y de lenta progresión pero no se eviden-
ciaron hasta que la magnitud de la masa fue
importante y los propietarios detectaron cambios
innegables que no se podían atribuir sólo a la
edad. Esto coincide con que todos los meningio-
mas encontrados tenían un tamaño muy impor-
tante, con lo que pudieron haberse desarrollado
crónicamente (Figuras 13 y 14).

Es probable que el protocolo prequirúrgico con
manitol y furosemida no sea estrictamente nece-
sario y pueda limitarse su aplicación sólo a pa-
cientes con signos neurológicos severos.

El procedimiento quirúrgico fue exitoso en
todos los casos. No hubo complicaciones anesté-
sicas, pre, intra, ni posquirúrgicas.

La recuperación de todos los pacientes fue rá-
pida, satisfactoria, y ninguno presentó signos neu-
rológicos durante la internación.

Los resultados histopatológicos revelaron dife-
rentes variantes de meningiomas.

En un caso, se sospechó la recurrencia de la
enfermedad a los 2 años de la cirugía, ya que la
gata había comenzado nuevamente con alteracio-
nes del sensorio y deambulación compulsiva. Los
propietarios decidieron la eutanasia, a pesar de
que se les sugirió la reoperación de la paciente.
En el otro caso en el que recurrieron los signos
(crisis convulsivas generalizadas severas), se logró
realizar una nueva RM y se encontró una probable
recidiva del meningioma operado 21 meses antes.
Los propietarios resolvieron darle una nueva opor-
tunidad al gato. Se logró extraer completamente
un meningioma de más de 2 cm. El paciente me-
joró, se mantiene sin crisis, pero hasta el momento
no ha podido dejar la medicación anticonvulsiva.

MENINGIOMAS EN GATOS
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Figura 14
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La sobrevida de los pacientes operados superó
las expectativas brindadas por los datos bibliográ-
ficos del hemisferio norte, aunque en dichos estu-
dios posiblemente la sobrevida haya estado
influenciada por enfermedades concurrentes, ya
que no debe olvidarse que suele tratarse de pa-
cientes muy gerontes. Ninguno de los casos ha
presentado metástasis a distancia. Es posible que
alguna de las dos recurrencias (una sólo sospe-
chada) se trate de una metástasis local.

Ninguno de los gatos operados recibió qui-
mioterapia, radioterapia, inmunoterapia, ni adyu-
vancia alguna, ni previamente al acto quirúrgico,
ni después.

Creemos que la cirugía intracraneana es el mé-
todo terapéutico de elección en pacientes felinos
con neoplasias cerebrales supratentoriales, extra-
axiales, compatibles con meningiomas, observa-
dos en TC o RM. El procedimiento es sencillo y
rápido para un equipo quirúrgico especializado
en neurocirugía encefálica (Figura 15 A y B).

El pronóstico posquirúrgico es de bueno a ex-
celente a largo plazo. Los signos neurológicos pre-
vios suelen tener una mejoría notable y la mayoría
de los pacientes pueden mantenerse sin medica-
ción alguna.
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Principios generales de la terapia
anticonvulsivante

La decisión de iniciar una terapia farmacoló-
gica anticonvulsivante debe basarse en la fre-
cuencia y gravedad de las convulsiones, en las
características del electroencefalograma (EEG)
interictal, así como también en la preocupación
que las crisis causen al propietario. En general,
no debe medicarse a un animal que presente una
crisis epiléptica única u ocasional, aunque sí
debe iniciarse rápidamente la investigación diag-
nóstica.17,19,20

La terapia anticonvulsivante está indicada pri-
mariamente en animales con epilepsia idiopática o
criptogenética. Las crisis resultantes de desórdenes
cerebrales estructurales requieren terapia adicio-
nal, que variará según la causa de la enfermedad.
Debe evitarse el uso de anticonvulsivantes cuando
el origen de las crisis cerebrales es extracraneano;
en estos casos la terapia debe dirigirse hacia la
causa primaria de la convulsión.3,12,13,14,17,19,20,24,30

Si bien lo ideal es la eliminación completa de
las crisis epilépticas, un objetivo más realista es la
disminución de la frecuencia y la intensidad de
ellas, sin causar efectos colaterales indeseables
que disminuyan la calidad de vida del animal. La
mayoría de los fármacos antiepilépticos provoca li-
gera sedación, polidipsia, poliuria y polifagia. Los
propietarios deben tener algún tipo de noción
acerca del período de acumulación de las medi-
caciones utilizadas, de su vida media y de sus
efectos sobre los sistemas enzimáticos del hígado.
Es común que se requieran evaluaciones periódi-
cas y ajustes de dosis para alcanzar efectos ópti-
mos.17,19,20,30

Aunque la terapia anticonvulsivante probable-
mente reduzca la frecuencia y gravedad de las
convulsiones, los propietarios deben saber que en
un 20-30% de los casos las crisis no pueden ser
controladas en forma adecuada.4,12,17,19,20 En estos
animales, debe buscarse la alternativa terapéutica
o la combinación de fármacos más efectiva, pero
nunca se debe abandonar el tratamiento. Esto se

debe a que la mayoría de los fármacos anticon-
vulsivantes, además de su efecto antiepiléptico,
poseen un efecto antiepileptógeno o neuropro-
tector. este consiste en el aumento de la resisten-
cia a la apoptosis (muerte celular programada
–MCP–) a la que llevan las crisis cerebrales por
medio de diversos mecanismos. Por estos motivos,
aunque el animal no se halle por completo libre
de crisis epilépticas, el daño que ellas provocan
será considerablemente menor si se encuentra me-
dicado, pues se evita el deterioro neuronal pro-
gresivo.11,17

Ante la expectativa del propietario acerca de la
factibilidad de curación de su mascota, datos pro-
venientes de la Medicina Humana indican que si
un paciente tratado se mantiene libre de crisis du-
rante un período prolongado (3 a 5 años), con
EEG periódicos dentro de parámetros razonable-
mente normales, puede disminuir la dosis de su
medicación gradualmente hasta abandonarla en un
lapso de 3 a 6 meses. Con este esquema, 1 de 4
pacientes logra una presunta curación, que im-
plica el abandono completo de la medicación an-
ticonvulsivante.6,21,25 Nuestra experiencia indica
que algunos animales con epilepsia idiopática
o criptogenética pueden lograr este objetivo, al
igual que un estudio realizado en perros Labra-
dor retriever.3 Otro estudio llevado a cabo en base
a una población hospitalaria indica que el 30-40%
de los animales epilépticos quedó libre de con-
vulsiones con tratamiento antiepiléptico26. En un
estudio sobre 30 gatos con trastornos epilépticos,
luego del tratamiento, 7 de ellos no tuvieron más
convulsiones, mientras que otros 6 mejoraron su
condición en términos de alargamiento del pe-
ríodo interictal.23 Pero lo más frecuente es que
se requiera medicación diaria por el resto de la
vida del paciente.2,17,19,20

El fenobarbital es considerado como la
droga de elección en los caninos y en los feli-
nos.1,17,18,19,20,23,24,27,28,30 Este fármaco es el prototipo
del grupo de barbitúricos que poseen actividad an-
tiepiléptica específica a dosis inferiores a las que
producen sueño. Es eficaz en crisis tonicoclónicas
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generalizadas (TCG) y tiene valor limitado en el
control de las crisis parciales simples.

Como todo barbitúrico, el fenobarbital es desde
el punto de vista químico una diamida cíclica de 6
miembros, derivado de la estructura del ácido bar-
bitúrico (malonilurea). Su denominación sistemá-
tica es 5-etil-5-fenil-2,4,6-(1H,3H,5H) pirimidina
triona. Es un ácido débil, con un Pka= 7,3. El
grupo fenilo de la posición 5 dota al fenobarbital
de una actividad antiepiléptica específica. Además
de la acción sedante-hipnótica y anestésica propia
de todos los barbituratos, el fenobarbital presenta
acción anticonvulsiva, a dosis inferiores a las hip-
nóticas. Suprime la fase tónica de la respuesta al
electroshock, y aumenta el umbral de electroshock
necesario para producir convulsiones. Es capaz de
deprimir la actividad de ciertos focos y reduce los
fenómenos de propagación, lo que indica que
actúa sobre neuronas anormalmente activas.5,15 El
mecanismo de acción no está totalmente aclarado,
y se supone que está relacionado en parte con el
responsable de la acción hipnosedante. El feno-
barbital actúa como estabilizante de la membrana
neuronal por afinidad fisicoquímica por los lípidos
de membrana, afectando su permeabilidad y flujo
iónico. A nivel presináptico, reduce la entrada de
calcio en la neurona y, con ello, la exocitosis de
neurotransmisores, mientras que de modo no sináp-
tico reduce la conductancia a los iones Na+ y K+, blo-
queando las descargas repetidas. Los estudios a nivel
celular muestran depresión de la transmisión si-
náptica, sin disminución de la excitabilidad neuro-
nal, pero esta acción no es uniforme en todas las
neuronas. Además de esta acción "inespecífica", el
fenobarbital actúa a nivel postsináptico facilitando la
inhibición mediada por GABA y reduciendo la ex-
citación producida por glutamato y/o acetilcolina. A
las dosis empleadas en la clínica, este mecanismo
postsináptico es el predominante.31

La dosis inicial indicada en los caninos es de 3
a 5 mg/kg/día en 2-3 tomas, y 1 a 2 mg/kg/día en
2-3 tomas en los felinos. Los niveles terapéuticos
tardan unos 10 días en alcanzarse y el estado de
equilibrio se produce en 14-21 días; este período
es necesario para cada ajuste de dosis. En este
tiempo, aún sin alcanzar niveles terapéuticos, se
observan los efectos colaterales (sedación, ataxia,
polifagia, poliuria, polidipsia). Luego del período
de acumulación, el animal se acostumbra y deja
de presentar ataxia y sedación. Persisten los demás
efectos, principalmente la polifagia.17,18,19,20

La absorción por vía oral es completa pero algo
lenta, y la máxima concentración plasmática apa-
rece 9-10 horas después de una sola dosis oral.3 La
unión a proteínas plasmáticas se produce en un 40-
60% de la concentración total presente en el
plasma. En el cerebro, se alcanza rápidamente una
concentración igual a la plasmática debido a su afi-

nidad por los lípidos y proteínas cerebrales. El vo-
lumen aparente de distribución es de 0,5 L/kg.7 El
25% de la dosis se excreta inalterada por el riñón;
esta excreción es dependiente del pH y la fracción
excretada aumenta con la alcalinización de la orina.
El principal metabolito es el derivado p-hidroxife-
nílico, que se excreta en forma de glucurónido. La
semivida es larga, de 2 a 6 días.

Si el animal en tratamiento padece crisis seria-
das o con una frecuencia muy alta que impide la
espera hasta la acumulación del fenobarbital, se
puede optar por acumular el fármaco en forma rá-
pida, o por su combinación con un anticonvulsi-
vante de acción inmediata como, por ejemplo, una
benzodiacepina. La acumulación rápida se realiza
por vía EV, a partir de la siguiente fórmula:17,19,20,30

Peso del animal × 0,8 (volumen de distribución)
× concentración sérica deseada

El fenobarbital se metaboliza en el hígado (vías
oxidativas, mediante el sistema de enzimas micro-
somales del citocromo P-450), y su uso sistemático
produce inducción enzimática hepática17,30 con au-
toinducción, por lo que sus niveles séricos deben
ser monitorizados en forma periódica para mante-
ner una concentración adecuada. La dosis debe
ajustarse en base al análisis del suero colectado
poco antes (aproximadamente 1 hora) de la si-
guiente dosis.12,13,17,19,20,30 La concentración sérica re-
comendada es de 15 a 45 µg/ml, aunque en los
animales que no están libres de convulsiones con-
viene mantener la concentración entre 30 y 40
µg/ml durante 2 meses, tiempo en el cual podrá ser
valorado el efecto del fenobarbital.12,13,17,19,20,23,26

Los principios generales respecto a la relación
entre los niveles plasmáticos y la dosis adminis-
trada pueden establecerse del siguiente modo:
a) niveles inferiores a 10 µg/ml tienen escasa o

nula eficacia en el control de las crisis;
b) niveles de 10-15 µg/ml pueden ser suficientes

para controlar a pacientes con epilepsias leves.
Si con estos niveles se observan efectos secun-
darios y éstos no son transitorios, puede ser
conveniente cambiar de fármaco antiepiléptico;

c) con niveles de 15-25 µg/ml pueden controlarse
la mayor parte de los pacientes. Si se observan
efectos secundarios no transitorios puede en-
sayarse una reducción de la dosis para que
desaparezcan estos efectos con niveles que to-
davía sean efectivos frente a las crisis;

d) concentraciones plasmáticas de 25-40 µg/ml
pueden ser necesarias para controlar algunos pa-
cientes con epilepsias más severas. Se observan
con frecuencia efectos tóxicos, especialmente
somnolencia al iniciar el tratamiento, pero suelen
desaparecer cuando éste se continúa;

e) por encima de 45 µg/ml no está demostrado

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA DEL FENOBARBITAL PG 100 MG “BROUWER”



66

que aumente la eficacia terapéutica, pero sí se
incrementa la frecuencia de presentación de
efectos tóxicos. La mínima concentración plas-
mática del fármaco que se ha visto asociada a
sobredosis mortal ha sido 60 µg/ml.
Una vez realizado el dosaje de fenobarbital, la

dosis nueva puede calcularse por medio de la si-
guiente fórmula:17,19,20,30

Dosis nueva = Dosis actual × Concentración
deseada/Concentración medida

La dosis de fenobarbital se puede incrementar
paulatinamente hasta un máximo de 10 mg/kg
(para los felinos)18,19,20,26 a 18-20 mg/kg (para los
caninos)12,13,14,19,20,22,26 antes de considerar a un in-
dividuo refractario al tratamiento.12,13,17,19,20 Cuando
las concentraciones séricas superan los 45 µg/ml
se empiezan a observar los efectos indeseables del
fármaco, fundamentalmente ataxia, sedación y, po-
tencialmente, hepatotoxicidad.1,17,19,20,26

Todos los valores mencionados deben servir
como guía, y para cada animal debe privar el cri-
terio clínico; algunos pacientes pueden manejarse
bien con concentraciones séricas por debajo del
rango recomendado y otros, por el contrario, pue-
den sufrir efectos colaterales con concentraciones
inferiores al rango mencionado.

Los animales en tratamiento con fenobarbital
deben ser controlados aproximadamente cada 6
meses mediante un hemograma completo, bioquí-
mica sanguínea y determinación del nivel sé-
rico.17,19,20,22,26,30 Las reacciones adversas dependientes
de la dosis administrada descritas en seres humanos
consisten en sedación (que se produce en todos los
pacientes al inicio del tratamiento), falta de con-
centración, y otros efectos propios de fármacos
con actividad hipnosedante; a dosis altas se mani-
fiestan ataxia y nistagmo.29 En los niños, se eviden-
cian irritabilidad e hiperactividad, y en los ancianos,
confusión y agitación.10 Los efectos tóxicos sin re-
lación con la dosis consisten en: erupción escarla-
tiforme, que se presenta en el 1-2% de los casos,
y dermatitis exfoliativa; porfiria en pacientes pre-
dispuestos (debido a la inducción de la síntesis del
grupo hemo); hepatomegalia; y depleción de ácido
fólico, vitamina D y protrombina, lo que causa, res-
pectivamente, la presentación de anemia megalo-
blástica, osteomalacia y hemorragias en recién
nacidos descendientes de madres tratadas. Tras un
tratamiento crónico, el fenobarbital puede precipi-
tar una crisis de status epilepticus.8

En estudios con animales que recibieron trata-
miento prolongado (27-29 semanas), se observó
elevación moderada pero significativa de los nive-
les de FAS y GPT (ALT), aumento transitorio de
GGT y disminución transitoria de los niveles de al-
búmina. No se verificaron cambios significativos

en los valores de GOT (AST), bilirrubina ni ácidos
biliares. Las radiografías revelaron moderado in-
cremento del tamaño del hígado en la mayoría de
los perros, mientras que el examen ultrasonográ-
fico no evidenció cambios en su ecogenicidad o
arquitectura. Tampoco se hallaron lesiones histo-
patológicas que sugirieran daño hepático.8,16 Los
aumentos de FAS y GPT (ALT) se resolvieron 3-5
semanas luego de suspender la medicación.16 No
obstante, se han descrito casos de hepatotoxicidad,
la cual se manifiesta por signos como letargia, ata-
xia, ictericia, ascitis, disminución de albúmina, au-
mentos relativos más importantes de ALT que de
FAS, incremento de ácidos biliares séricos y niveles
séricos crecientes de fenobarbital a pesar de una
dosis oral constante.1,13,17,19,20,30,32 Cuando se sospe-
cha hepatotoxicidad, debe utilizarse medicación al-
ternativa que no se metabolice en el hígado. No se
ha informado sobre hepatotoxicidad en el gato.27

En uno de los estudios, también se observó que
el fenobarbital produce efectos directos e indirec-
tos sobre el perfil tiroideo. Se describieron incre-
mentos significativos de los valores séricos de TSH
y colesterol y descenso de los niveles de T

4
y T

4

libre. Los cambios en el perfil tiroideo (TSH, T
4
y T

4

libre) persisitieron entre 1 y 4 semanas luego de
suspender la administración de fenobarbital, para
volver luego a la normalidad, mientras que los ni-
veles de colesterol lo hicieron entre 3 y 5 semanas
posteriores a la supresión de la medicación.9

Este trabajo tiene como objetivo determinar la
eficacia del Fenobarbital P 100 mg “Brouwer” en el
control de la frecuencia e intensidad de las crisis
epilépticas en perros con epilepsia idiopática. Para
ello, se analizaron las siguientes variables:

a) el porcentaje de perros epilépticos idiopáticos
medicados con Fenobarbital P 100 mg “Brou-
wer” que alcanzaron un control satisfactorio de
las crisis. Se entiende por control satisfactorio
una frecuencia de 1 convulsión cada más de 8
semanas;

b) la dosis promedio de Fenobarbital P 100 mg
“Brouwer” necesaria para un control satisfacto-
rio de las crisis;

c) la concentración sérica de Fenobarbital P 100
mg “Brouwer” necesaria para un control satis-
factorio de las crisis;

d) la correlación entre dosis y concentración
sérica para el Fenobarbital P 100 mg “Brou-
wer”;

e) los efectos colaterales del Fenobarbital P 100
mg “Brouwer” administrado a perros epilépti-
cos idiopáticos a nivel de metabolismo hepá-
tico (determinado por cambios en los niveles
séricos de GPT [ALT], FAS y colesterol) y tiroi-
deo (determinado por cambios en los niveles
de T

4
, T

4
libre y TSH);
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f) la cuantificación de las descargas epilepti-
formes (en aquellos perros que presentaran
alteraciones electroencefalográficas en el pri-
mer estudio), de modo de evaluar el efecto
de la terapia anticonvulsivante en este as-
pecto.

Materiales y método
Se trabajó con una población de 11 caninos

con epilepsia idiopática (tabla 1). El diagnóstico

se realizó en base al examen clínico y neuroló-
gico, y a los resultados del EEG. Previamente al
inicio del tratamiento, todos los animales fue-
ron sometidos a exámenes de sangre, consis-
tentes en hemograma completo, bioquímica
sanguínea (glucemia, uremia, creatinina, GPT,
FAS, albúmina, colesterol total), perfil tiroideo
(T

4
total, T

4
libre y TSH) y serología para toxo-

plasmosis y, eventualmente, neosporosis.
Los animales incluidos en el grupo experimen-

tal estaban libres de medicación anticonvulsivante
previa y poseían niveles de enzimas hepáticas
dentro de parámetros normales. Se comenzaron a
tratar aquellos perros que presentaron más de 2
convulsiones, con un intervalo inferior a 1 cada 8
semanas.

La dosis inicial administrada fue de 4 a 5
mg/kg/día dividida en 2 tomas. Pasados 25 días
se realizó el primer dosaje de fenobarbital sé-
rico, buscando concentraciones mínimas de 15 a
20 µg/ml. En aquellos perros en los que hubo
que corregir la dosis, se realizó un nuevo dosaje
pasados al menos 25 días. Una vez logradas las

concentraciones séricas deseadas, se repitieron
las mediciones periódicamente, y cada 6 meses
se evaluaron de nuevo algunos de los paráme-
tros sanguíneos iniciales (hemograma completo,
bioquímica sanguínea y, eventualmente, perfil
tiroideo).

En todos aquellos perros que siguieron presen-
tando crisis con un intervalo inferior a 1 cada 8 se-
manas, se realizó un ajuste de dosis (hasta un máximo
de 20 mg/kg) con el objetivo de alcanzar concentra-

ciones séricas de aproximadamente 35 µg/ml. El au-
mento de dosis se realizó de acuerdo a criterios clí-
nicos basados, fundamentalmente, en los efectos
colaterales que cada animal había presentado y el
estado de su metabolismo hepático, evaluado a tra-
vés de análisis de sangre y, en algunos casos, eco-
grafía abdominal.

A todos los pacientes que presentaron EEG
con descargas epileptiformes se les repitió el es-
tudio a los 6 meses, con el fin de cuantificar la di-
ferencia en la frecuencia de presentación de los
grafoelementos paroxísticos hallados y, a partir de
ella, determinar la eficacia de la terapia anticon-
vulsivante.

El tiempo de seguimiento previsto para cada
perro tratado, teniendo en cuenta las características
de la epilepsia idiopática, fue de al menos 12 meses
desde su inclusión en el grupo experimental.

Al año de tratamiento, 6 de los animales fueron
sometidos nuevamente a exámenes completos de
sangre, con el objeto de determinar las variaciones
producidas por el fenobarbital en los valores de
GPT, FAS y colesterol total, y en el perfil tiroideo.
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Tabla 1: Detalle de los caninos epilépticos idiopáticos tratados con Fenobarbital P 100 “Brouwer”

Animal Raza
Fecha de

nacimiento
Sexo

Fecha de
inclusión

Peso al inicio
del tratamiento

Características
del EEG

Nº 1 Mestizo 12-02-99 macho 10-05-08 28 kg Normal

Nº 2 Bretón 22-11-04 macho 25-05-08 22 kg Normal

Nº 3 Braco alemán 20-02-05 hembra 03-06-08 30 kg Normal

Nº 4 Mestizo 02-04-03 macho 02-07-08 15 kg
Polipuntas en
T4 a 20/min

Nº 5 San Bernardo 13-01-05 hembra 05-05-08 55 kg Normal

Nº 6
Labrador
retriever

02-01-04 macho 15-08-08 37 kg Normal

Nº 7 Setter inglés 06-03-05 hembra 04-06-08 19 kg Normal

Nº 8 Mestizo 09-09-03 macho 11-08-08 10,5 kg Normal

Nº 9 Mestizo 15-12-02 macho 03-06-08 11 kg Normal

Nº 10
Labrador
retriever

01-01-04 macho 30-06-08 42 kg Normal

Nº 11 Cane corso 15-12-06 macho 21-05-08 31 kg Normal
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Con todos los datos obtenidos, se realizaron los
cálculos matemáticos y el tratamiento estadístico
adecuado para alcanzar los objetivos planteados
antes. En cada perro se determinó la diferencia en
la frecuencia de convulsiones (DFC), a partir de la
diferencia entre el número de convulsiones antes
y después del tratamiento, calculada en el mismo
período de tiempo de observación; también se cal-
culó el porcentaje de reducción en la frecuencia
de convulsiones (%RFC), resultado del cociente
entre la DFC y el número de convulsiones antes
del tratamiento, multiplicado por 100.22

Resultados
A partir de la administración de fenobarbital

se observan 2 grupos netamente diferenciados
en base a la respuesta al tratamiento: 8 animales
(73%) con control satisfactorio y 3 animales
(27%) con un control no satisfactorio de las cri-
sis. El segundo grupo se considera con un con-

trol no satisfactorio debido a que las crisis se si-
guen presentando con un intervalo inferior a 1
cada 8 semanas; no obstante ello, uno de los
animales presentó un %RFC del 33%.

El primer grupo puede dividirse, a su vez, en 2
subgrupos, uno de ellos compuesto por 2 anima-
les (25%) con un control total de las crisis, y otro
conformado por 6 animales (75%) con un control
parcial de las crisis. En la tabla 2 se presentan la
DFC y el %RFC en cada uno de los animales.

Con la dosis inicial de 4 a 5 mg/kg, la concen-
tración sérica alcanzada fue de 16,79 ± 3,47 µg/ml.

En todos los casos en los que se aumentó la
dosis, se incrementó también la concentración
sérica, excepto en 1 paciente en el que, al du-
plicar la dosis administrada (de 5 a 10
mg/kg/día), el dosaje de fenobarbital bajó de
18.03 g/ml a 11,63 g/ml. Vale aclarar que a este
paciente, en el curso del tratamiento, se le diag-

* Si bien la DFC y el % RFC son iguales a 0, antes del tratamiento, este animal había presentado 3 convulsiones en 1 mes; luego del tratamiento,
también presentó 3 convulsiones en 1 mes, pero estuvo 7 meses sin crisis.

** Si bien la DFC y el % RFC son bajos, se logró un intervalo interictal de 2 meses. Cuando este animal tiene convulsiones, ellas son seriadas, pero
nunca exceden las 5 crisis diarias, y su recuperación siempre es espontánea sin necesidad de internación. Antes del tratamiento, presentaba cri-
sis diarias durante 7 días consecutivos.

? Al momento de este informe, todavía no se ha realizado el dosaje correspondiente.
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Tabla 2: Evolución clínica antes y después del tratamiento con Fenobarbital P 100 “Brouwer”

Animal

Nº
convulsiones

antes del
tratamiento

Nº
convulsiones
después del
tratamiento

DFC % RFC
última dosis

oral
(mg/kg/día)

Dosaje
correspon-

diente (µg/ml)

Nº 1 4 2 2 50 6,5 21,48

Nº 2 5 0 5 100 10 20,96

Nº 3 8 0 8 100 6,5 21,81

Nº 4 3 3* 0* 0* 5 ?

Nº 5 10 9 1 10 15 50,27

Nº 6 6 2 4 66 5 ?

Nº 7 7 2 5 71 10 28,95

Nº 8 10 8 2** 20 10 31,35

Nº 9 4 2 2 50 10 11,63

Nº 10 15 10 5 33 7,5 32

Nº 11 8 5 3 38 8,5 33,62
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nosticó un tumor tiroideo que resultó en un hi-
pertiroidoidismo.

Las variaciones en los valores de GPT, FAS, co-
lesterol total, y en el perfil tiroideo, antes y des-
pués de 1 año de tratamiento con Fenobarbital
P100 mg, se observan en la tabla 3.

Conclusiones

Eficacia en el control de la frecuencia de
convulsiones. Correlación dosis/concentra-
ción sérica
a) El porcentaje de perros epilépticos idiopáticos

medicados con Fenobarbital P 100 mg “Brou-
wer” que alcanzaron un control satisfactorio de
las crisis concuerda con lo esperado (73%), de
acuerdo con la bibliografía disponible;

b) la concentración sérica promedio de fenobar-
bital obtenida luego del tratamiento a dosis
mínima con Fenobarbital P 100 mg “Brouwer”
(4 a 5 mg/kg/día en 2 tomas) es de 16,79 ±
3,47 µg/ml , superando el límite inferior men-
cionado por la bibliografía como nivel necesa-
rio para un control satisfactorio de las crisis;

c) a pesar de lo expresado en b), en algunos
casos fue necesario aumentar la dosis para al-
canzar el objetivo de eliminar las convulsiones,
o que éstas tengan una frecuencia aceptable.
Esta situación también ocurre en el tratamiento
con otros medicamentos que contienen el prin-
cipio activo en estudio, por lo que puede afir-
marse que el producto es equivalente a otros
específicos del mercado farmacéutico.
En los animales en los que se logró un con-
trol total de las crisis, la dosis promedio ad-
ministrada fue de 8,25 ± 2,47 mg/kg/día, con
una concentración sérica promedio de feno-
barbital de 21,38 ± 0,60 µg/ml.
En los animales en los que se consiguió un
control parcial de las crisis, la dosis promedio

administrada fue de 8,58 ± 3,89 mg/kg/día, con
una concentración sérica promedio de feno-
barbital de 28,08 ± 16,40 µg/ml.
Si se observan los valores con atención, se
puede ver que la diferencia entre los 2 grupos
no está en la dosis diaria, muy similar en ambos,

sino en la gran variabilidad de la concentración
sérica alcanzada, manifestada por un desvío es-
tándar de 16,40 µg/ml.
En los animales refractarios al fenobarbi-
tal, la dosis promedio administrada fue de
8,66 ± 1,26 mg/kg/día, con una concentración
sérica promedio de fenobarbital de 32,32 ±
1,17 µg/ml.

d) En 4 de los 11 animales (36%), el %RFC fue su-
perior al 65%, lográndose el 100% en 2 de ellos.
En 2 de los 11 perros (18%) se redujo el número
de convulsiones a la mitad (50% de RFC).
En 4 de los 11 pacientes (36%), el %RFC varió
del 10 al 38%. En este grupo se encuentran los
2 perros refractarios al fenobarbital.
En el perro restante (9%), si bien no se redujo el
%RFC, se logró la ausencia de crisis por 7 meses.
Adicionalmente, el EEG de control se normalizó
después de 6 meses de tratamiento.
Ninguno de los perros estudiados incrementó
la frecuencia de convulsiones, una vez instau-
rado el tratamiento.

Efectos colaterales

En todos los perros, se observaron ataxia y se-
dación durante los primeros 7-10 días después de
iniciado el tratamiento. Pasado ese tiempo, los ani-
males se normalizaron por completo. Lo mismo
sucedió con los ajustes de dosis. Todos los perros
presentaron polidipsia-poliuria-polifagia, efectos
dependientes de la concentración sérica alcan-
zada, siempre por encima de 15 µg/ml.

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA DEL FENOBARBITAL PG 100 MG “BROUWER”

Tabla 3: Variaciones en los valores de GPT, FAS y colesterol total, y en el perfil tiroideo, antes y
después de 1 año de tratamiento con Fenobarbital P 100 “Brouwer”

Animal
GPT FAS Colesterol T

4
libre T

4
total TSH

antes después antes después antes después antes después antes después antes después

Nº 1 75 105 90 190 206 245 0,95 0,85 2,60 1,90 0,08 0,15

Nº 2 26 45 111 230 297 315 0,58 0,65 1,40 1,6 0,14 0,09

Nº 3 34 39 120 217 230 251 0,85 0,40 2 1,20 0,13 0,21

Nº 5 37 51 96 513 174 148 0,59 0,40 1,50 1,20 0,15 0,25

Nº 7 34 171 210 348 186 258 0,61 0,50 1,60 1,30 0,12 0,09

Nº11 66 190 102 175 262 231 1,20 0,85 3,60 1,60 0,17 0,13
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Para evaluar las variaciones en los valores de
GPT, FAS y colesterol total, y en el perfil tiroideo,
antes y después de 1 año de tratamiento con Fe-
nobarbital P100 mg, se realizó una prueba de Wil-
coxon para muestras apareadas. La prueba t no
pudo aplicarse por no estar satisfecho el supuesto
de normalidad. Las variables que se modificaron
significativamente, de acuerdo a lo esperado,9,16,32

fueron FAS (posible aumento, p <0,0001); GPT
(posible aumento, p <0,0272); T

4
(posible dismi-

nución, p <0,0028); T
4
libre (posible disminución,

p <0,0312). Las ecografías abdominales de control
mostraron los efectos propios de inducción enzi-
mática hepática, con hepatomegalia, sin alteracio-
nes ecogénicas. En ningún caso hubo signos de
falla hepática, ni de hipotiroidismo.

El colesterol y la TSH no mostraron diferencias
significativas (p <0,7408 y p <0,3804, respectivamen-
te), a diferencia de lo que la bibliografía describe.9
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gina, que irán redactados en la página correspondiente e irán numerados consecutivamente.
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Tablas y figuras
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Figuras, ilustraciones y gráficos. Se mencionarán en el texto como Figuras, llevando numeración
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