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Este emprendimiento, NEUROVET ARGENTINA, fue iniciado por un pequefo grupo de per-
sonas, todas ellas miembros (e incluso socios fundadores) de la Asociacion Latinoamericana de
Neurologia Veterinaria (Neurolatinvet), después del II Congreso Latinoamericano de Neurologia
Veterinaria realizado en Agosto de 2009 en la ciudad de Bogota, Colombia.

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

Quienes hemos fundado la Asociacion 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 Neurologia Veterinaria.

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

a) Promover, mediante la organizacion de congresos, publicaciones o cualquier otro medio,
la difusion y actualizacion de los conocimientos en la materia sobre Neurologia Veteri-
naria y sus derivaciones médicas.

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

©) Promover la participacion en foros nacionales e internacionales para la discusion y pla-
nificacion de estrategias educativas e intelectuales en los distintos ambitos académicos
y profesionales, con mas planes de estudio en las diferentes catedras de nuestras uni-
versidades.

d) Proponer el establecimiento y la unificacion de programas o criterios de ensefianza-
aprendizaje en todo el pais en lo que se refiere a la Neurologia Veterinaria y sus deriva-
ciones médicas y/o quirargicas.

e) Asistir a los socios en su funcion educativa e intelectual a través de intercambio de ma-
terial con soporte fisico o tecnologico.

f) Propiciar la firma de acuerdos de colaboracion con entidades publicas y privadas del pais
y el extranjero.

g) Promover la capacitacion de recursos humanos especializados haciendo hincapié en la
innovacion tecnologica.

h) Mejorar la calidad de la practica, la educacion y la difusion de la materia disciplinaria en
la Republica.

i) Promover la realizacion de trabajos cientificos a nivel nacional e internacional que con-
tribuyan al crecimiento de nuestra profesion.



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

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

Ademas de la organizacion de las Primeras Jornadas de Neurologia Veterinaria, realizadas el
pasado 15 de mayo, estamos planificando presentarlas en el interior del pais.

También hemos constituido algunas comisiones de trabajo (diagnostico por imagenes, re-
habilitacion, neurocirugia) con el objetivo de desarrollar actividades en cada una de las areas que
surgen de la practica de la Neurologia en las pequeias especies. En el futuro pensamos incorpo-
rar otros topicos.

Asimismo, queremos informarles que el aflo proximo se celebrara el III Congreso Latinoa-
mericano de Neurologia Veterinaria, NEUROLATINVET, en Buenos Aires, Argentina. Contamos
con que este evento tendra una participacion 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-
pacion enriquecera cada evento.

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

Esperamos que nuestra propuesta sea de su interés y les genere el mismo entusiasmo que
4 NoSotros.

Neurovet Argentina (Asociacion Argentina de Neurologia Veterinaria)
Socios Fundadores:

Farfallini, Daniel

Martinez, Maria Elena

Patricelli, Andrés

Pellegrino, Fernando

Peria, Rubén
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Nota del Editor

Uno de los objetivos de la recientemente formada Asociacion Argentina de Neurologia
Veterinaria, tal como esta explicitado en su Estatuto, consiste en promover la difusion y
actualizacion de los conocimientos sobre Neurologia Veterinaria y sus derivaciones médicas y/o
quirargicas. La Revista Argentina de Neurologia Veterinaria es el primer paso en la consecucion
de ese objetivo, que se amplifica por el hecho de ser también el 6rgano de difusion de la
Asociacion Latinoamericana de Neurologia Veterinaria (Neurolatinvet).

Es un gran orgullo poder escribir la primera editorial de esta publicacion,a tan poco tiempo
de haber creado nuestra Asociacion. No solo por el hecho de haber podido concretar esta dificil
empresa, sino también porque es la primera revista especializada en Neurologia Veterinaria escrita
en idioma espanol.

Sin ninguna duda, la realidad sociocultural de Latinoamérica es muy diferente a la de otras
regiones economicamente mas 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 adaptacion profesional. La traduccion 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 creacion 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 informacion cientifica original y relevante es una dificil
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,
constituira una herramienta de trabajo y consulta indispensable para los que nos desempefiamos
en este ambito del conocimiento.

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

Prof. Dr: Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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Traumatismo craneoencefalico:
fisiopatologia, monitorizacion y tratamiento

Fernando C. Pellegrino, MV, pHD
Profesor Titular, Facultad Ciencias Veterinarias - UBA.
Especialista en Docencia Universitaria.

Socio Fundador y Vicepresidente de la Asociacién Latinoamericana de Neurologia Veterinaria - NEUROLATINVET.
Socio Fundador y Presidente de la Asociacién Argentina de Neurologia Veterinaria - NEUROVET Argentina.

Introducciéon

En las dltimas décadas, se ha incrementado
considerablemente la comprension de los meca-
nismos fisiopatolégicos y etiopatogénicos que
intervienen en el desarrollo de las lesiones cere-
brales traumadticas, y ese conocimiento ha co-
menzado a ser aplicado en los Gltimos anos a la
Medicina Veterinaria. La introduccion del empleo
de la Escala de Glasgow de Medicina Humana
modificada por Shores para animales pequenos,
la posibilidad de utilizar métodos de diagnéstico
por imdgenes como tomografia computada (TC)
o resonancia magnética (RM), y la reproduccion
en modelos experimentales de las lesiones trau-
maticas observadas en la practica clinica, han
sido los factores que mas han contribuido a in-
crementar este desarrollo. Sumado a ello, en
forma reciente, se ha incorporado una actitud
critica en la valoracion de las pautas de trata-
miento seguidas en el traumatismo craneoence-
falico (TCE), a tal punto que un numero
considerable de medidas terapéuticas utilizadas
tradicionalmente en el manejo de estos pacien-
tes han sido cuestionadas en cuanto a su efica-
cia (hiperventilacion, barbitiricos), e inclusive
formalmente contraindicadas (corticosteroides).
Del mismo modo, la actitud quirdrgica, tanto en
los TCE moderados como en los graves, esta
siendo sometida a debate y existe en general
una tendencia mas agresiva y precoz en el ma-
nejo de determinados grupos de pacientes con
lesiones focales.

Actualizacién en la fisiopatologia del
traumatismo craneoencefdlico

A- Tipos de lesiones traumaticas

El tratamiento adecuado de un TCE requiere de
una correcta comprension de la fisiopatologia de
los diferentes tipos de alteraciones que aparecen
en estos pacientes. Si bien una proporcion 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-
riodo variable de tiempo para la potencial inter-
vencion terapéutica. Esta secuencialidad temporal
de las lesiones se aplica no sélo 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-
cusion, se asocian con algin tipo de dano estruc-
tural neuronal. Aunque los mecanismos del trauma
pueden ser muy variados, los procesos fisiopato-
logicos resultantes son similares. En el TCE existe
una lesion cerebral primaria, inmediata, resul-
tante del mismo traumatismo inicial, que ya esta
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 categoria se
incluyen las contusiones, las laceraciones cerebra-
les y el dano axonal difuso. Las lesiones cerebra-
les secundarias, aunque son desencadenadas por
el impacto primario, se manifiestan después de un
intervalo mas o menos prolongado, luego del ac-
cidente. Los hematomas, el "swelling" (tumefac-
cion cerebral) postraumdtico, el edema y la
isquemia son las lesiones mas representativas de
esta segunda categoria. Las lesiones secundarias
pueden ser el sustrato de cascadas bioquimicas
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 traumaticas son la liberacion de amino-
acidos excitotoxicos, la entrada masiva de calcio
en la célula, la activacion de la cascada del 4acido
araquidonico y la produccion de radicales libres
derivados del oxigeno.

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-
tuacion terapéutica. En la actualidad se consi-
dera que el manejo global de los TCE debe
fundamentarse en la prevencion y en el trata-
miento precoz de estas lesiones. La posibilidad
de bloquear estos procesos bioquimicos dentro
de un periodo variable (que se denomina "ven-
tana terapéutica"), ha abierto en los udltimos
anos nuevas expectativas en el tratamiento de
los TCE.

Desde un punto de vista mas practico, las le-
siones traumdticas pueden clasificarse en focales
y difusas. La inclusion de un paciente en uno de
estos dos grupos, debe hacerse necesariamente a
partir de los datos que aportan las imagenes. Esta
sencilla clasificacion permite diferenciar grupos
de pacientes con mecanismos fisiopatologicos,
manejo clinico y pronésticos distintos. Las lesio-
nes focales (contusiones cerebrales, laceraciones
y hematomas) ocasionan deficiencias neurologi-
cas por destruccion tisular e isquemia y, produ-
cen un estado de coma soélo si alcanzan un
tamano lo suficientemente importante como para
provocar herniacion cerebral y compresion se-
cundaria del tronco encefilico, a consecuencia
del aumento de la presion intracraneana (PIC).
Las lesiones difusas son aquellas que no ocupan
un volumen bien definido dentro del comparti-
miento intracraneano (dano axonal, tumefaccion
cerebral). En esta categoria se incluyen todos
aquellos casos con un traumatismo craneoence-
falico grave (TCEG), en coma desde el momento
del impacto y que no presentan lesiones ocu-
pantes de espacio visibles mediante el diagnés-
tico por imagenes. El estado de coma se produce
principalmente por una afeccion difusa de los
axones a nivel de los hemisferios cerebrales y del
tronco encefilico. El estudio anatomopatolégico
demuestra, de forma casi constante, un dano axo-
nal difuso de magnitud y extension variables, que
se produce preferentemente por mecanismos de
aceleracion/desaceleracion, sobre todo de tipo
rotacional, y que es mds frecuente en aquellos
traumatismos provocados por accidentes auto-
movilisticos.

B- Fisiopatologia del TCE

A los conceptos tradicionales sobre la fisio-
patologia del TCE, en los ultimos afnos, se han
agregado algunos aportes significativos. Los mas
importantes han sido el concepto de evolutivi-
dad del dano axonal difuso, el papel de la is-
quemia y de las alteraciones de los mecanismos
de control del flujo sanguineo en el paciente
traumatizado, y el reconocimiento del desarrollo
de importantes alteraciones a nivel celular y me-
tabolico.

1- Daio axonal difuso (DAD)

El DAD corresponde a una lesion diseminada
de los axones en la sustancia blanca cerebral a
consecuencia de un trauma craneano. Es la con-
secuencia de una cascada de eventos bioquimi-
cos, electrofisiologicos y citoestructurales que
llevan a la ruptura de axones en los sitios mas vul-
nerables, de acuerdo con la intensidad y el
tiempo de exposicion del tejido cerebral a las
fuerzas de aceleracion y desaceleracion. Puede
acompanarse de lesiones hemorrigicas en el
cuerpo calloso y/o en uno o ambos cuadrantes
dorsolaterales del tronco encefilico rostral, las
cuales pueden coexistir ademas con hemorragias
en la sustancia blanca subcortical de los hemisfe-
rios cerebrales y en el hipocampo, probablemente
por ruptura de arteriolas penetrantes.

En anos recientes, se ha reconocido al DAD
como una de las formas mds importantes de lesion
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 biomecanicas y
datos experimentales, se ha propuesto que el dano
producido en el cerebro por el desplazamiento iner-
cial es centripeto, extendiéndose de manera pro-
gresiva a zonas mas profundas (Figura 1). A bajos
niveles de inercia, se lesiona sobre todo la super-
ficie cortical, lo que puede resultar en concusion
cerebral. A medida que el estrés mecdnico es
mayor el dano se extiende mas profundamente,
alcanzando el mesencéfalo y el diencéfalo, con la
generacion de un estado de coma. De este modo,
si varfan los parametros de la fuerza de acelera-
cion se produce un espectro de cambios patologi-
cos que tiene su correlato en respuestas clinicas
variables, que se diferencian en la duracion del
coma y la severidad de las deficiencias neurologi-
cas. Se ha postulado que existe una graduacion de
dano axonal que varia desde s6lo anormalidades
funcionales hasta disrupcion axonal difusa y grave.

Figura 1: Esquema que demuestra la deformacion que pueden sufrir el
craneo 'y el cerebro a causa de un TCE. Luego del impacto sobre la corteza
cerebral, se desarrolla una lesion en forma de cufia hacia la profundidad
del encéfalo. 1.Region de un axon sometido a un estiramiento traumatico,
que posteriormente desarrollara DAD (adaptado de Lafuente, JV, Zarranz,
JJ. Biopatologia de los traumatismos craneoencefalicos: modelos
experimentales. 1998. Rev. Neurol. 26:224-232).
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En estudios experimentales en primates, en los que
se provoco aceleracion angular controlada sin im-
pacto en la cabeza, en ausencia de incremento de
PIC o de hipoxia, se califico al dano axonal en tres
grados, que se correlacionaron ademas con la du-
racion y la severidad del coma, y su eventual pro-
nostico. El grado 1 se caracteriza por la presencia de
esferas de axones retraidos en la sustancia blanca
cerebral (edema axonal microscépico); el grado 2
comprende ademas lesion focal en el cuerpo ca-
lloso, a lo que se suma una lesion hemorrigica en
el cuadrante dorsolateral del mesencéfalo en el
grado 3.

El espectro de DAD encontrado en la histopa-
tologia es consistente con las manifestaciones cli-
nicas y con las deficiencias neurologicas resultan-
tes. Se reconoce actualmente que los grados
menores de dano se correlacionan con alteraciones
en el estado de conciencia, siendo la forma mas
leve el sindrome de concusion cldsico. Con mayor
grado de DAD, los pacientes se presentan coma-
tosos desde el inicio del trauma y tienen una re-
cuperacion limitada, a pesar de presentar una baja
incidencia de hipertension intracraneana (HIC).
Estudios con microscopia electronica han demos-
trado que el "rasgado" de axones ocurre entre 20
a 35 minutos después del dano experimental y se
localiza preferentemente en la region del nodo de
Ranvier. Sin embargo, muchos axones se edemati-
zan en el sitio de la lesion y la pérdida de conti-
nuidad ocurre entre las 6 y las 12 horas posterio-
res al trauma, lo que se denomina axotomia
retrasada o secundaria, en contraste con la axoto-
mia primaria que ocurre a los pocos minutos del
impacto, y que consiste en una disolucion de las
proteinas del citoesqueleto. Con el paso de las se-
manas aparecen racimos o "estrellas" microgliales,
y la gliosis se hace evidente. En casos de sobrevida
mas larga, especialmente en estados vegetativos,
puede observarse degeneracion walleriana de los
tractos largos, distalmente al sitio de la seccion axo-
nal, en los hemisferios cerebrales, el tronco ence-
falico y la médula espinal.

Uno de los avances mas significativos desde el
punto de vista fisiopatologico ha sido la demos-
tracion en modelos experimentales de que el DAD
podria tener un cierto componente secundario y,
por lo tanto, una evolucion en el tiempo. La im-
portancia clinica de este hallazgo consiste en que,
en alguna medida, esta lesion en teoria podria ser
evitable. De manera reciente, se han esclarecido
los cambios progresivos que conducen a la dege-
neracion del axo6n, y llevan finalmente a la inte-
rrupcion de la conduccion. La axotomia primaria
se produce por disrupcion de la membrana cito-
plasmatica en el momento mismo del traumatismo,
y se aprecia en las fibras mas finas y poco mieli-
nizadas, mas vulnerables al desgarro. La fisiopato-

logia de la axotomia secundaria presenta diferentes
patrones de acuerdo con la gravedad de la lesion.

Cuando la membrana citoplasmatica es some-
tida a un estiramiento, reacciona como una malla
elastica, y la bicapa lipidica se separa en forma
transitoria de las estructuras proteicas que la atra-
viesan (receptores y canales), que son mas rigidas
que ella. La consecuente formacion de poros per-
mite el paso de moléculas de diverso tamano y de
iones, entre ellos el Ca?*, factor decisivo en la pa-
tobiologia del TCE. Los defectos de la membrana
celular se reparan en pocos minutos, ya sea por
recuperacion de la bicapa lipidica o bien por un
proceso activo de generacion de fosfolipidos de
membrana.

Los traumatismos leves y moderados actdan di-
rectamente sobre el citoesqueleto, alterando los
neurofilamentos axonales sin que se verifique
afeccion del axolema. Los traumatismos mas gra-
ves lesionan la membrana axonal. La entrada ma-
siva de Ca*" al interior del axén activa proteasas
calciodependientes, que provocan la compacta-
cion de los neurofilamentos y su posterior cuartea-
miento, lo cual finalmente ocasiona una disolucion
del citoesqueleto. Se pueden producir, entonces
dos tipos de lesiones, una con solucion de conti-
nuidad en el axon (axotomia), y otra sin solucion
de continuidad (dano axonal interno). En cual-
quiera de ellas, tras la axotomia fisica o funcional,
el segmento distal queda desconectado del cuerpo
neuronal y sufre degeneracion walleriana, con pér-
dida del segmento axonal distal y de su campo si-
nidptico. Esta desaferentaciéon contribuye a la
morbilidad del TCE.

2- Isquemia, edema cerebral y aumento
de la PIC

a- Mecanismos fisiolégicos de regulacién del flujo

sanguineo 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 presion de perfusion cerebral (PPC) e inversa-
mente proporcional a la resistencia vascular cere-
bral (RVO). Se representa por medio de la férmula:
FSC = PPC/RVC. La RVC surge de la relacion que
existe entre el FSC y la PPC. Se genera a nivel de
la microcirculacion, en vasos de menos de 100 mi-
cras de didmetro a partir de un conjunto de fuer-
zas que se oponen al flujo de la sangre, y que
estan constituidas por la PIC, la viscosidad de la
sangre, el estado anatémico de la vasculatura en-
cefilica 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 pequenas ar-
terias que nutren el parénquima cerebral. El FSC
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no se distribuye de manera uniforme

FSC 1207
en el tejido cerebral. La sustancia
gris recibe de 4 a 6 veces mas sangre 100
que la sustancia blanca y ésta a su L]
vez tiene un mayor aporte que la 80

neuroglia.

La PPC nos brinda informacion in-
directa del metabolismo cerebral, ya
que en la prictica es dificil contar con
instrumentos que puedan medir en
forma directa el FSC. La presion de
cualquier 6rgano se define como la
presion efectiva que mantiene el flujo
sanguineo, y es equivalente a la dife-

Presion (mmHg) 150

rencia entre la presion de entrada y la
de salida del 6rgano correspondiente.
En el caso del encéfalo, la presion de
entrada corresponde a la presion de las
arterias cardtidas internas, que puede
ser homologada a la presion arterial media (PAM)
sistémica. En cambio, la presion de salida corres-
ponde a la presion 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 férmula: PPC = PAM — PIC. En un
adulto sano la PPC oscila alrededor de 80 mmHg.
La capacidad de cualquier érgano de adaptar
el flujo sanguineo a sus necesidades metabdlicas
es un antiguo concepto fisiolégico. Esta adapta-
cion ha recibido, en muchos casos, la denomina-
cion de autorregulacion, y ello ha generado
confusiones al aplicarse este término a la circula-
cion cerebral. La autorregulacion 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 regulacion funcional
es la capacidad del tejido nervioso de aumentar el
aporte sanguineo en respuesta al incremento de
sus requerimientos energéticos. La regulacion me-
tabolica consta de tres factores que afectan el FSC
de manera potente: la presion de CO,, la concen-
tracién de hidrogeniones y la presion de O,. La re-
gulacion metabdlica y la regulacion funcional son
respuestas de las arteriolas a modificaciones del
medio quimico (plasmdtico o celular), mientras
que la autorregulacion cerebral consiste en una
respuesta a cambios fisicos (presion transmural).
Regulacion metabdlica: El FSC es influen-
ciado por la concentracion de CO,, la concentra-
cién de H*, y la concentracion de O, (Figura 2).
Los vasos cerebrales responden en forma directa a
las concentraciones locales de PaCO,, con el FSC
acoplado a la demanda metabdlica cerebral. Si au-
menta la concentracion de PaCO,, los vasos cere-
brales se dilatan para incrementar el FSC. El efecto
contrario ocurre cuando las concentraciones de
PaCO, decrecen. La PaO, actia s6lo cuando los
valores se encuentran por debajo de 50 mmHg. La

rebral (FSC).

Figura 2: Regulacion metabolica: efectos de la presion arterial media (PAM), presion parcial
de dioxido de carbono (PCO,) y presion parcial de oxigeno (PO,) sobre el flujo sanguineo ce-

hipoxia tisular representa un fuerte estimulo como
resultado de la acidosis lactica, ocasionando vaso-
dilatacion arterial. El didmetro 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 concentracion de PaCO,, de forma similar a
los mecanismos para la estimulacion de la respi-
racion en el drea quimiosensitiva de la médula
oblonga. Si la regulacion quimica esta intacta, la
hiperventilacién para reducir la concentracion de
PaCO, causard vasoconstriccion cerebral, dismi-
nucién del volumen sanguineo cerebral y, conse-
cuentemente, disminucién de la PIC. El efecto
contrario ocurrird con la hipoventilacion.
Autorregulacion: Los vasos cerebrales tam-
bién tienen la habilidad de cambiar su diametro
en respuesta a los cambios en la presion sanguinea
(autorregulacion por presion), para poder mante-
ner un FSC relativamente constante en situaciones
de hiper o hipotension. Estos mecanismos de au-
torregulacion cerebrovascular previenen la hipo-
perfusion y la subsecuente isquemia durante la
hipotension, y la hemorragia y el edema durante la
hipertension. En la mayoria 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 limites normales
de la autorregulacion oscilan alrededor de los 40
y 140 mmHg de PPC. Por encima y por debajo de
esos limites, el FSC dependera solo de la presion
sanguinea sistémica. La autorregulacion de pre-
siones, ademas de mantener un FSC constante,
posee un papel de proteccion del circuito capilar,
protegiendo al encéfalo del edema y la isquemia.
Por debajo del limite de la autorregulacion, 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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traumatizado, los cambios en la PPC son
equivalentes a la presion transmural.

La autorregulacion es un fenémeno
en extremo vulnerable y sensible a cual-
quier tipo de lesion cerebral. En los TCE,
estos mecanismos se encuentran altera-
dos o abolidos. La prevalencia de altera-
ciones de la autorregulacion en la fase
aguda del TCEG es superior al 50%. Las
alteraciones de la autorregulaciéon no

s6lo se limitan a la zona lesionada, sino
que se extienden hasta zonas distantes

de la lesion, e incluso al hemisferio con-

dilatacion Zona de constriccion
maxima autorregulacién normal maxima
100 =
FSC
(m1/100g/min) 50 mmHg 80 mmHg
75 rango de c
hipoperfusion

50 =

A

. B

25~ autorregulaciéon normal
autorregulacion alterada
0 | i L 1 L L
0 25 50 75 100 125 150
PPC (mmHg)

tralateral, ya sea por fenémenos de dias-
quisis o por la afectacion de las vias

Figura 3: Autorregulacion cerebral: efectos de la presion de perfusion cerebral (PPC),

sobre el flujo sanguineo cerebral (FSC).

equivale aproximadamente a una PPC de 40
mmHg. Si, por el contrario, la PPC se eleva por
encima de los limites normales de autorregulacion
se producen hiperemia, edema vasogénico y ele-
vacion de la PIC.

Regulacion funcional: Existe una relacion
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 vy, 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 extraccion de
O, 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-
dindmica cerebral en los individuos traumatizados
se caracteriza por una elevada incidencia de alte-
raciones de la autorregulacion cerebral, una reac-
tividad al CO, preservada y un desacoplamiento
frecuente entre el consumo cerebral de oxigeno
(CMRO,) y el FSC.

Autorregulacion 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 definicion de autorregula-
cion cerebral en el cerebro traumatizado tiene que
incluir necesariamente el hecho que el FSC debe
mantenerse a un nivel constante en el rango de
variacion de la PPC y no de la PAM. En el encéfalo

aferentes/eferentes a los centros respon-
sables de este tipo de regulacion hemo-
dindmica.

Aparte de encontrarse abolida la respuesta, en el
paciente con una lesion cerebral traumatica, los um-
brales normales de la autorregulacion pueden estar
simplemente desplazados hacia uno u otro lado de-
bido a un nimero considerable de factores intrinse-
cos y extrinsecos, tales como la hipertension arterial
cronica, la hipercapnia o la estimulacion simpatica.
Existe un acuerdo generalizado respecto al hecho
de que la hipotension arterial aumenta significativa-
mente la morbimortalidad del paciente con un TCE.
En la dltima década, una de las terapéuticas mas 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-
gulacion se prolongan en el tiempo mas alla de la
fase aguda del TCE. Estudios recientes en hema-
tomas cerebrales espontineos demuestran que las
alteraciones de la autorregulacion persisten incluso
hasta después de las 3 semanas de su aparicion.

Reactividad al CO,: La autorregulacion cere-
bral y la regulacion metabdlica (particularmente la
reactividad al CO,) son fenémenos bien diferen-
ciados, que pueden alterarse en forma indepen-
diente. A esta situacion, que se caracteriza por la
preservacion de la reactividad al CO, y la altera-
cion de la autorregulacion, se la denomina vaso-
pardlisis disociada.

La preservacion de la reactividad al CO, tiene
importantes implicaciones terapéuticas. Por una
parte, la intensa vasoconstriccion cerebral que pro-
voca la hipocapnia es una poderosa herramienta
de la que dispone el médico clinico para disminuir
la PIC; pero, por otra parte, la hiperventilacion ex-
cesiva o demasiado prolongada puede provocar
importantes reducciones del FSC y, por lo tanto, fa-
cilitar o empeorar las lesiones isquémicas. La mo-
nitorizacion de la hemodinamica cerebral es, en
consecuencia, imprescindible en aquellos casos en
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los que la hiperventilacion se usa como medida te-
rapéutica en el tratamiento del TCEG.

Relacion entre CMRO, y FSC: Cuando se re-
duce el FSC, inicialmente, el CMRO, permanece
constante gracias a un incremento del indice de
extraccion de O,. Si el FSC sigue disminuyendo, el
efecto compensador es insuficiente y aparece la
isquemia: el CMRO, cae y aumenta la produccion
cerebral de lactatos. En el encéfalo, el lactato in-
tersticial surge como un metabolito intermedio en
la glucdlisis aerobia y se genera en grandes canti-
dades en la glucdlisis anaerobia, en un intento de
incrementar la produccion de ATP a través de una
ruta metabodlica menos rentable. La disminucion
en el aporte de O, se asocia con deficiencia en la
produccion de ATP por la via aerdbica, lo que pro-
mueve el cambio a un metabolismo anaerdébico,
que produce metabolitos dcidos, como el dcido
lactico, y lleva a la reduccion 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 reduccion en la
PPC, o se produce en la fase previa a la atencion
médica, en forma secundaria a otros trastornos sis-
témicos, tales como hipoxia, hipotension o ane-
mia. La isquemia cerebral es la lesion secundaria
de mayor prevalencia en los TCEG, y las cascadas
metabolicas que ella provoca son la causa mas 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-
fusion cerebral es deficiente. Esta originada por la
disminucion del flujo sanguineo hasta un nivel su-
ficiente para interferir con el normal funcionamiento
del SN. Debido a su limitacion para almacenar sus-
tratos, el encéfalo es un 6rgano 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 oxigeno 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 razén de la densidad neuronal, la dife-
rente perfusion regional y el distinto metabolismo
celular. Las neuronas de la corteza cerebral, el hi-
pocampo, el cerebelo, el nicleo amigdalino y de
los nucleos de la base, en general, son mas sensi-

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

d- Edema cerebral

El edema cerebral (vasogénico y citotoxico) es
la causa mds importante del aumento de la PIC. Se
debe asumir que en todo paciente con TCE existe
algin grado de edema cerebral. El edema vasoge-
nico se debe al dano de la barrera hematoencefa-
lica (BHE), que permite el flujo de un ultrafiltrado
plasmatico rico en proteinas, lo cual se traduce en
un incremento de liquido dentro del espacio ex-
tracelular cerebral. El edema vasogénico difunde con
facilidad a través de la sustancia blanca, probable-
mente debido a la particular disposicion de sus fi-
bras nerviosas y a la baja densidad de capilares. El
edema citotoxico se debe a la acumulacion de li-
quido en los astrocitos y en las neuronas debido al
fracaso de los mecanismos celulares para eliminar
el Na* intracelular. Sucede ripidamente después de
la interrupcion del aporte energético. El término
edema citotoxico describe la alteracion de la os-
morregulacion celular que resulta en captacion
anormal de liquido dentro del citoplasma. El me-
canismo primario parece ser una alteracion en la
bomba de ATP Na*/K* dependiente y en el meca-
nismo de regulacion del Ca** intracelular, que lleva
a la incapacidad de mantener un metabolismo ce-
lular normal. El anormal influjo intracelular de estos
iones arrastra agua osmoticamente, lo que resulta
en tumefaccion celular. Se presenta a consecuencia
de isquemia o hipoxia cerebral.

e- Presién intracraneana (PIC)

La PIC es la presion 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 acompanarse necesaria-
mente de una reduccion 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 analitica, se puede representar como
una curva de presion/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 presion de un punto. Como contra-
partida, la elastancia es el aumento de la PIC en
una unidad de presion de un punto, que se pro-
duce por la adiciéon de una unidad de volumen
en el interior del crdneo. La relacion presion/vo-
lumen ocurre en forma exponencial. Por esto,
cuando los mecanismos de autorregulacion o de



TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO: FISIOPATOLOGIA, MONITORIZACION Y TRATAMIENTO

80 - PIC componentes (P, y P,) serfan el resultado
(en mmHg) i del pulso retrogrado simultineo que, pro-

70 - l,-" cedente de las venas yugulares, se trans-
J mite a las venas corticales y a las venas

60 l,-"l puente del encéfalo. Sin embargo, el ori-
.-"I gen de los tres componentes de la onda ra-

50 - ,’F-L pida no ha sido plenamente establecido y
f contintia siendo motivo de estudio. Al

40 ll'\.,_ componente cardiaco de la PIC se le anade
N el efecto de los fendmenos respiratorios.

809 ondasde PIC| En consecuencia, a las pequenas ondas
s i PR A Cafdiacas se les superpone una onda sinu-
f,-"'f Fi \ "‘"\ / i ¥ soidal de mayor amplitud y menor fre-

- P ¢ . ' k! cuencia, resultante de los cambios ciclicos
debidos a variaciones en las presiones in-

0 tratoracica y abdominal. Durante la fase
Volumen intracraneano inspiratoria, el LCR craneano se desplaza

Figura 4: Relacion entre el volumen intracraneano y la PIC. La parte plana de la curva
representa la acomodacion del volumen intracraneano adicional por medio de la ab-
sorcion de LCRy el desplazamiento desde el interior de la cavidad craneana. Cuando se
supera la capacidad de acomodacion, volumenes adicionales provocan un ascenso €x-

hacia el canal medular favoreciendo el dre-
naje venoso encefalico. La disminucion del
volumen intracraneano se traduce en un
descenso transitorio de la PIC. En la fase

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 pequefios cambios de volumen oca-

sionados por el latido cardiaco se superponen al volumen intracraneano en

El incremento de la PIC provoca diferentes cambios de presion en funcion de la posi-

cion en la curva de presion/volumen, lo que explica los incrementos en la
la onda de pulso de la PIC, en situaciones con PIC elevada.

adaptabilidad espacial han sido sobrepasados,
pequenos cambios de volumen pueden producir
elevaciones importantes de la PIC. La velocidad
con que se desarrollan estos cambios es mas im-
portante que el valor final alcanzado. Este es el
motivo por el cual los cambios de presion pro-
vocados por masas de lento crecimiento (por
ejemplo, una neoplasia) son mejor tolerados que
los cambios subitos producidos por un trauma.
La PIC no es un parametro estatico; presenta
cualidades pulsatiles, que son la manifestacion a
nivel encefilico de una serie de fendémenos sisté-
micos. El registro grafico de la PIC muestra dos
tipos de ondas: una rapida (componente car-

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
cardiaca y respiratoria se suman, obteniéndose asi
una amplitud global de ambos fenémenos, que en
condiciones normales no excede los 4 mmHg.

La complicacién mas importante del aumento
de la PIC producido por el edema cerebral y la he-
morragia es la herniacion cerebral. El SNC esta si-
tuado dentro de una estructura 6sea inexpansible
junto a la sangre que lo irriga y el LCR en el que
flota, rodeado por las meninges. El craneo y las
meninges le brindan proteccién, pero a la vez lo
confinan, limitando sus posibilidades de adapta-
cion a cualquier modificacion de volumen. El te-
jido cerebral ocupa el 80% del espacio, el LCR el

estado basal.

amplitud de

diaco), que es sincronica con el pulso arterial;
y otra mas lenta (componente respiratorio)
que aparece con la respiracion (Figura 5). El
componente cardiaco es el resultado de la

PIC
Ondas fisiologicas

componente

pulsacion arterial sistémica que se transmite
a los grandes vasos encefalicos, produciendo
oscilaciones periédicas en el volumen intra-
craneano durante la sistole y didstole cardia-
cas. En realidad, es el reflejo de la respuesta

A respiratorio

componente
cardiaco

segundos

del espacio intracraneano a la entrada del vo-

lumen sanguineo provocado por la sistole
cardiaca. 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))
seria el resultado de la transmision del pulso
carotideo a los plexos coroideos y a las pe-
quenas arterias parenquimatosas. Los otros

Figura 5: Esquema que muestra las ondas fisiolégicas de la PIC: onda cardiaca y
respiratoria. Se observa la forma en que al componente cardiaco de la PIC se le su-
perpone el registro de los fenomenos respiratorios. Durante la inspiracion, la PIC es
ligeramente inferior, porque se produce un desplazamiento del LCR desde el craneo
al canal medular favoreciendo el drenaje venoso. En la espiracion, ocurre el feno-
meno inverso,y la PIC presenta una ligera elevacion transitoria.A pesar de estas mo-
dificaciones en el valor absoluto de la PIC, las variaciones son minimas y la amplitud
global de ambas ondas superpuestas no supera los 4 mmHg. (Adaptado de Poca,MA,
Sahuquillo, J. 2001. Indicaciones y aspectos practicos en el estudio de la presion in-
tracraneal y de la dinamica del LCR en pacientes con patologia neurologica. Neu-
rologia. 16[7]:3030-320.)
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10%, y la sangre el 10% restante. Cualquier cambio
en alguno de estos tres elementos altera el equi-
librio fisioldgico y afecta el ambiente cerebral. Un
incremento de cualquiera de los componentes
produce la disminucion del volumen de los res-
tantes y/o un aumento de la presion. Debido a
que el tejido nervioso no es comprimible, un in-
cremento en el volumen intracraneano lleva a
una disminucion en el volumen del LCR o en el
aporte sanguineo. En un primer momento, el LCR
es desplazado al espacio subaracnoideo. Luego,
hay una disminucién del FSC con vasoconstric-
cion de los vasos de capacitancia y desplaza-
miento de la sangre dentro de la vena yugular.
Una vez que los mecanismos de compensacion
se superan, pequenos 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 disminucion del FSC, que re-
duce a su vez la PPC, con las consecuentes is-
quemia, hipoxia, disfuncion y, finalmente, muerte
neuronal. Si la PIC continia su incremento, se
producen modificaciones en la disposicion del
parénquima, que llevan a la herniacion cerebral,
generalmente fatal para el paciente. Los tipos de
herniacion mas comunes son la transtentorial
caudal, la del giro cingular y la del foramen
magno (Figura 6).

3- Alteraciones a nivel celular y

metabdlico

Posteriormente a un TCE, se producen impor-
tantes alteraciones del medio interno intracelular,
caracterizadas por el desarrollo de una serie de
cascadas bioquimicas que han sido bien estudia-
das en las dltimas décadas. Estos eventos sucesivos
se han denominado lesiones terciarias para distin-
guirlas de las primarias y secundarias.

Hernia
transtentorial
caudal

orificio
magno|

Figura 6: El esquema muestra las formas mas comunes de herniacion ce-
rebral. El edema progresivo y la hemorragia continua provocan el desarrollo
de un gradiente de presion en direccion hacia el foramen magno. Final-
mente, el desplazamiento del tejido cerebral a través del tentorio del ce-
rebelo y el foramen magno produce la alteracién de las funciones del
tronco encefilico, a causa de la compresion neurovascular y la presion
mecanica.

En el momento del impacto, ciertas poblacio-
nes neuronales quedan irreversiblemente dana-
das. Sin embargo, otro grupo de células y sus
estructuras asociadas presentan alteraciones de su
actividad funcional, con conservacién de una ac-
tividad metabdlica minima que preserva su inte-
gridad estructural durante algin tiempo. En esta
region, el tejido resulta danado, el mecanismo de
autorregulacion se altera, la reactividad al CO, se
mantiene en forma parcial, la transmision sindp-
tica y el contenido de ATP son normales y se pro-
duce una disminucion del contenido de glucosa.
Todos estos sucesos, aunque conducen a la apa-
ricion de sintomas neuroldgicos, no constituyen
danos irreversibles.

Este fendmeno es bien conocido en la isque-
mia cerebral. En las dreas de la llamada "penum-
bra isquémica" sobreviven poblaciones neurona-
les funcionalmente alteradas, pero capaces de
recuperarse de una forma mis o menos com-
pleta si las condiciones son favorables. Distintos
estudios demuestran que en el TCE existen dreas
similares (que podriamos denominar de "penum-
bra traumadtica"), que podrian ser protegidas, in-
duciendo su recuperacién y mejorando por lo
tanto el prondstico del paciente, si se optimizan
las condiciones hemodinamicas y se restaura un
FSC que permita un aporte normal de glucosa y
O,. Ello constituye la base racional del trata-
miento del TCE.

Las principales cascadas que han demostrado
su importancia en las lesiones traumadticas son la li-
beracién de aminodacidos excitotoxicos, la entrada
masiva de calcio en la célula, la activacion de la
cascada del 4cido araquidonico y la produccion de
radicales libres derivados del oxigeno.

Las caracteristicas bioquimicas del sistema ner-
vioso (entre ellas, su elevada concentracion en li-
pidos y sus altos requerimientos energéticos), lo
hacen particularmente sensible a la lesion mediada
por los radicales libres (RL). La mayoria de los RL
que intervienen en las lesiones neuroldgicas son
los derivados de las formas reducidas del oxigeno
(RLO), principalmente el anion superdxido, el ra-
dical hidroxilo, el peréxido de hidrégeno (H,0,), el
oxido nitrico (ON) y el peroxinitrito. La produccion
de RL esta catalizada por la presencia de hierro,
que se libera de la transferrina o de los depdsitos
intracelulares en medios con pH acido. La peroxi-
dacion lipidica inducida por los RLO es la base
molecular mas importante de la degeneracion neu-
ronal postraumdtica, 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 enzimaticos dependientes de los fosfolipidos,
incrementos en su permeabilidad, alteracion de los
gradientes iOnicos transmembrana y, en los casos
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extremos, su destruccion. Se extiende gradual-
mente desde la sustancia gris a la blanca. Produce
dano microvascular, que agrava la isquemia y con-
tribuye en forma directa a la degradacion de la
membrana axonal y la mielina.

En las lesiones traumadticas y la isquemia se
producen un gran nimero de RLO que sobrepa-
san la capacidad de neutralizacion de los siste-
mas fisiologicos de defensa. En modelos
experimentales, se ha demostrado que la pro-
duccion de RLO y los fendmenos de peroxida-
cion lipidica ocurren de forma muy precoz
después del traumatismo, y estan intimamente
vinculados con los fenémenos de pérdida de la
autorregulacion y de disrupcion de la BHE. Los
fenomenos de peroxidacion lipidica, aunque apa-
recen de forma precoz tras el impacto, se pro-
longan y aumentan en intensidad durante las
horas siguientes al traumatismo.

La disrupcion mecanica de las membranas de
las células neuronales, gliales y endoteliales ac-
tiva las fosfolipasas de membrana, mediada por
el influjo de Ca*" y factores coagulantes como
la fibrina, lo que produce la liberacion de varios
fosfolipidos, incluido el dcido araquidénico. Los
distintos grados de hemorragia asociados al TCE
generan complejos de hierro y calcio, hematina
y otros productos de degradaciéon de la hemo-
globina, lo cual promueve la produccién de RL
que contribuyen al dano oxidativo de la mem-
brana y generan mayor cantidad de araquido-
nato. El acido araquidénico actda 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 generacion de
mas RL y mayor dafio oxidativo. Otras fuentes
de oxidacién adicionales, ademas de la casca-
da de acido araquidonico, son la oxidacion de
catecolaminas, el escape mitocondrial, la ex-
travasacion y oxidacion de la hemoglobina y los
neutrofilos toxicos.

El dano de la membrana celular que se pro-
duce como consecuencia de la activacion de las
fosfolipasas y la autooxidacion explica la rapida
disminucion del Ca** extracelular y el K* intrace-
lular, y la liberacion de excitotoxinas que
contribuyen al proceso isquémico. Durante la
isquemia, la neurona es incapaz de mantener la
polarizacion de la membrana, lo que condi-
ciona la apertura de los canales de Ca*'
dependientes del voltaje y el desbloqueo de los
canales de Ca?** dependientes de los receptores.
Estos mecanismos ocasionan un incremento de la
concentracion del Ca?" intracelular equivalente a
aproximadamente el doble de su valor inicial; esta

concentracion todavia no es capaz de iniciar el
proceso de muerte celular, pero origina una
brusca despolarizacion de la membrana, que
induce la liberacion de cantidades excesivas de
glutamato y otros aminoacidos neuroexcitatorios.
El glutamato estimula receptores ionotropicos,
fundamentalmente el AMPA y NMDA, asi como
receptores metabotrépicos. La estimulacion del
receptor AMPA aumenta la concentracion de Na*
intracelular y ocasiona edema citotéxico. La esti-
mulacion de los receptores NMDA es responsable
del notable aumento del Ca?" intracelular y de la
puesta en marcha de la cascada isquémica depen-
diente del Ca** que originara la muerte celular. El
aumento del Ca*" intracelular es el factor clave en
los procesos que conducen al dano celular irre-
versible. Su elevacion intracelular activa una serie
de enzimas (proteincinasas, proteasas, fosfolipa-
sas, endonucleasas, proteinfosfatasas y sintetasas
del ON) y condiciona la expresion de varios
genes de respuesta inmediata. También es res-
ponsable de la degradacion intracelular de
proteinas y lipidos, de modo que promueve el
deterioro de la membrana celular y el estimulo
para la produccion de eicosanoides. El dano en la
membrana determina su despolarizacion perma-
nente y la liberacion de excitotoxinas, con mayor
entrada de Ca** a las neuronas vecinas. Los eico-
sanoides provocan el aumento en la adhesion y
la migracion de neutréfilos desde el lecho san-
guineo hacia el tejido afectado, con la posterior
liberacion de RL.

El fallo bioenergético ocasionado por la
disminucién del FSC va a producir la lesion
celular, fundamentalmente a través de dos
mecanismos: el desarrollo de acidosis y la
entrada de calcio idnico en la célula. A nivel
celular, la disminucién en el aporte de O, se
asocia con deficiencia en la produccion de ATP
por la via aerdbica, lo cual estimula el cambio
a un metabolismo anaerébico, que produce
metabolitos acidos, como el acido lactico, y
reduccion del pH intra y extracelular. La canti-
dad de acido lactico formado depende de la
cantidad de depdsitos tisulares de glucosa y
glucégeno 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
dano cerebral debido a la produccion de RL, al
liberar el hierro prooxidante a partir de protei-
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*, Ca*" y H,O. El Na* y el
H,O ingresan en la célula edematizindola,
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mientras que la entrada de Ca** es responsable
de la degradacion intracelular de proteinas y
lipidos, de modo que promueve el deterioro
de la membrana celular y el estimulo para la
produccion de eicosanoides, perpetuando el
proceso de peroxidacion lipidica.

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 produccion de RL, el edema cere-
bral, la liberacion de aminoacidos excitatorios y la
acidosis cerebral.

Monitorizacion y tratamiento
del traumatismo craneoencefdlico

Los fundamentos tedricos para el tratamiento
de los pacientes con TCE se derivan del con-
cepto de lesion secundaria. Esta lesion tardia
tiene lugar horas, dias o semanas mas tarde, y se
produce debido a una serie de alteraciones neu-
roquimicas que afectan el metabolismo cerebral,
la homeostasis ionica, el FSC y la BHE, y provo-
can un efecto neurotéxico sobre las neuronas y
las células gliales. Una de las secuelas mas im-
portantes del TCE es la isquemia cerebral, que
constituye el hallazgo mas frecuente en los estu-
dios posmortem. El TCEG genera una muerte
neuronal inmediata, en funcién de diversos pro-
cesos que terminan en necrosis celular, y otra
tardia o apoptosis, programada genéticamente.
Paralelamente, es necesario considerar el nove-
doso concepto de “penumbra traumatica” que,
como la “penumbra isquémica”, se puede definir
como aquellas areas cerebrales traumatizadas,
pero que todavia 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 prevencion y el abordaje precoz de estas le-
siones. La posibilidad de bloquear los procesos
bioquimicos que desencadena el TCE, dentro de
un periodo variable (que se denomina "ventana
terapéutica"), ha generado en los ultimos anos
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 clinico. EIl primer médico vete-
rinario con el que se encuentra un paciente con
lesiones craneanas, después del incidente trau-
madtico, 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 internacion

En el tratamiento del paciente con TCE, se
deben diferenciar varios estadios. El primero, y
quizds el mas importante, es el periodo previo a la
internacion. 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 Internacion. 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 estabilizacion
hemodinamica y respiratoria, y el diagndstico pre-
coz de las lesiones sistémicas.

Se ha demostrado que la hipotension y la hi-
poxia son factores independientes de mal pronds-
tico. En Medicina Humana, se calcula que aproxi-
madamente el 18% de los pacientes con un TCEG
presentan hipoxia, en el periodo previo a la inter-
nacion (pO, <60 mmHg), secundaria a trastornos
del ritmo y/o la frecuencia respiratorios, obstruc-
cion de vias aéreas u otras anomalias. La frecuen-
cia de hipotension (presion arterial sistolica <90
mmHg) en pacientes con un TCEG, llega hasta el
31% en algunos estudios.

El paciente neurotraumatizado requiere rem-
plazo de liquidos y una rapida estabilizacion he-
modindmica inicial, que se mantendra durante la
internacion. Se deben evitar todos los movimien-
tos innecesarios del animal, ya que éstos pueden
suscitar periodos de hipotension. Es de suma im-
portancia oxigenar al paciente, y para ello se
puede utilizar cualquier método, teniendo la pre-
caucion de no producir la compresion de la vena
yugular, evento que se asocia con la utilizacion del
collar isabelino. La intubacion esta indicada, si es
necesario el mantenimiento de una via aérea per-
manente.

El intervalo que media entre el momento del
accidente y la llegada al Centro de Internacion es,
sin lugar a dudas, uno de los periodos 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 periodo previo a la internacion,
es fundamental obtener informacion sobre el me-
canismo y la hora del accidente, asi como proce-
der a una evaluacion rapida del estado neurolégico
y el patron evolutivo del nivel de conciencia (coma
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de impacto, intervalo ldcido, etc.). En la valora-
cion del paciente, debe evitarse la utilizacion 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 pequenos
(Tabla D).

2- Manejo en el Centro de Internacién

El Centro de Internacién debe disponer, al
menos, de una Unidad de Cuidados Intensivos.
En forma ideal, y tal como sucede en Medicina
Humana, también deberia contar con un cirujano
capacitado para realizar neurocirugias o un neu-
rocirujano, y disponibilidad de acceso a un servi-
cio de tomografia computada (TC). El tratamiento
en el Centro de Internacioén debe iniciarse en el
area de urgencias. La conducta terapéutica, asi
como el tipo y el nimero de exploraciones com-
plementarias a practicar, se determinan en funcién
de cada individuo. Sin embargo, y como norma
general, el manejo inicial del paciente con TCE
exige asegurar las vias respiratorias y el estado he-
modindmico, y proceder a la valoracion neurolo-
gica de acuerdo con la Escala de Glasgow,
observando si existen diferencias respecto a la eva-
luacion inicial, si ella ya ha sido efectuada. En el
examen neurolégico, ademds de la puntuacion
en la Escala de Glasgow, deben registrarse el pa-
tron respiratorio, el tamano 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 mayoria de los casos. Las lesiones
extracerebrales son muy importantes, ya que pue-
den agravar la evolucion de la lesion cerebral. Es
fundamental la evaluacion de la lesion primaria
cerebral producida directamente por el TCE y su
repercusion a nivel de vias aéreas, patron respirato-
rio, hemodinamica y estado de conciencia, asi
como la prevencion de la lesion secundaria cere-
bral por hipoxia, hipotensiéon o edema cerebral
postraumatico.

En la fase inicial, se debe atender el ABC de la
emergentologia (A: airway, B: breathing, C: circu-
lation). El objetivo es corregir o evitar la aparicion
de los dos factores mas comunmente ligados a la
lesion secundaria, que son la hipoxia y la hipo-
tension. Para lograrlo es muy importante: a) co-
rregir la deficiencia de oxigenacion producida por
posibles alteraciones respiratorias, lo que incluye
asegurar la permeabilidad de la via respiratoria y
el aporte de oxigeno 100%; b) corregir la hipoten-
sion, detener las hemorragias, asegurar una via EV
permeable y aportar fluidos por dicha via.

Una vez estabilizado el paciente, se debe efec-

tuar un prolijo examen fisico poniendo especial
atencion en el control de los signos vitales. Se
deben realizar auscultacion cardiorrespiratoria,
toma de muestra sanguinea basal, electrocardio-
grama y medicion de la PAM. La identificacion de
patrones respiratorios anormales puede ayudar a
localizar lesiones en el SNC. La hiperventilacion
se observa con dano a nivel del mesencéfalo y el
puente, en situaciones de acidosis metabdlica o
alcalosis respiratoria, y cuando existe dolor. Las
lesiones cerebrales y diencefalicas, severas y di-
fusas, pueden producir un patrén respiratorio de
Cheyne-Stokes. Se debe descartar la existencia
de lesion cervical adicional mediante la bus-
queda de deformidad, edema o equimosis en el
cuello. Se deben iniciar también el manejo far-
macologico del dolor, que puede inducir au-
mento de PIC, y antibioticoterapia.

Cuando disminuye la PPC, el cerebro recurre
a una serie de ajustes fisiologicos, originados en
centros vasomotores situados en la parte mas
caudal del tronco encefilico, conocidos global-
mente como respuesta cerebral a la isquemia.
En forma sintética, estos ajustes consisten en el
desarrollo de una hipertension sistémica (por es-
timulo del sistema simpatico debido al acimulo
de CO,) destinada a incrementar el FSC. La hi-
pertension estimula centros vagales del tronco
encefalico, que provocan una bradicardia refleja.
La hipertension 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 elevacion en la
PIC. Cuando la PPC disminuye hasta un nivel de-
terminado, se produce liberacion de grandes can-
tidades de catecolaminas, que provocan una
isquemia del miocardio, fenémeno conocido
como sindrome cardiocerebral, que se manifiesta
clinicamente por arritmias. La lesion histopatolo-
gica observada consiste en un infarto blanco focal
en el musculo cardiaco.

En esta fase de evaluacion primaria también se
valora la disfuncion neurolégica, poniendo énfasis
en el nivel de conciencia, los reflejos del tronco
encefilico mediados por los nervios craneanos, la
actividad motora y los reflejos espinales, a partir de
la aplicacion de la ya mencionada Escala de Coma
de Glasgow, modificada por Shores para animales
pequenos (Tabla 1).

Esta escala, de uso universal a pesar de sus in-
convenientes, cuantifica el nivel de conciencia de
una forma simple, ripida y reproducible, ademas
de tener un elevado valor pronéstico. En base al
examen neurologico se asignan puntos a la activi-
dad motora, los reflejos fotomotores y oculocefa-
licos, y el nivel de conciencia. Cuanto mas alto es
el puntaje obtenido, mejor es el pronéstico. En ge-
neral, y para cualquier tipo de trastorno neurolo-
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Tabla 1: Escala de Coma de Glasgow
modificada para pequefios animales

Nivel de conciencia

Ocasionales periodos de alerta...............ccccooee. 6
Depresion o delirio, responde

inapropiadamente a estimulos ....................... 5
Estupor, responde a estimulos visuales .............. 4
Estupor, responde a estimulos auditivos ............ 3
Estupor, solo responde a estimulos

NOCICEPUVOS ..t 2

Coma, sin respuesta a estimulos nociceptivos ..1

Actividad motora

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

descerebracion ... 5
Decubito, rigidez extensora intermitente ............ 4
Decubito, rigidez extensora constante ................ 3
Idem anterior mas OPIStOtONOS .......c.cevvveevrenennn. 2
Decubito, hipotonia muscular,

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

Reflejos del tronco encefalico

Reflejos pupilares y oculocefilicos normales ....0
Reflejos pupilares lentos y oculocefalicos

normales/deprimidos ..........cccocooiiiiiiiininin 5
Miosis bilateral irresponsiva, reflejos
oculocefilicos normales/deprimidos .............. 4
Miosis bilateral irresponsiva, reflejos
oculocefilicos deprimidos/ausentes ................ 3
Midriasis unilateral irresponsiva, reflejos
oculocefilicos deprimidos/ausentes ................ 2
Midriasis bilateral irresponsiva, reflejos
oculocefilicos deprimidos/ausentes ................ 1

gico, un puntaje de 3 a 8 indica un prondstico
grave; una puntuacion de 9 a 14 indica un pro-
nostico reservado, mientras que un puntaje de 15
a 18 indica un buen pronoéstico. Esta escala atn
no ha sido utilizada en un numero suficiente de
animales como para determinar su validez pero,
en todo caso, enfatiza la importancia de los para-
metros clinicos a evaluar.

El nivel de conciencia es un excelente indica-
dor de la gravedad de la lesién. La depresion, 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 sistematico y detallado de los
nervios craneanos porque, a través de ellos, se
evalian estructuras intracraneanas cuyas altera-
ciones muchas veces no pueden ser determina-
das por medio de las maniobras posturales.
Algunos nervios craneanos se evaltan indivi-
dualmente, mientras que otros se examinan en

grupos funcionales. El examen incluye la obser-
vacion y la realizacion de maniobras que permi-
ten valorar las respuestas reflejas y las reacciones
concientes. Los nucleos de origen de los nervios
craneanos, del I1I al XII, se encuentran distribui-
dos a lo largo del tronco encefilico; la alteracion
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 oftalmolégico integral es
de suma importancia en el TCE. La inervaciéon de
las distintas partes del ojo y sus anexos estd dada
por un numeroso grupo de nervios craneanos, in-
tegrado por el optico (I NC), el oculomotor (111
NO), el troclear (IV NO), el trigémino (V NO), el
abducente (VI NC), el facial (VII NC) y el vesti-
bulococlear o estatoacustico (VIII NC). Las lesio-
nes que afectan estos nervios caraneanos pueden
resultar en ceguera, alteraciones en la posicion, la
simetria o la movilidad de los ojos, o trastornos
en la funcion y el tamano de las pupilas. La alte-
racion del tamano o la reactividad de las pupilas
constituye un indicio de enfermedad cerebral
progresiva, frecuentemente con un prondstico re-
servado a grave. Un signo pupilar clasico aso-
ciado con herniaciéon y compresion del tronco
encefilico es la dilatacion 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 porcion caudal del mesencéfalo y a la
region craneal del puente afectan fundamental-
mente los miembros del lado opuesto a la lesion.
Todas las alteraciones que se ubican hacia caudal
de esta region anatomica, 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 lesion
(ipsilaterales).

No debe dejar de considerarse la posibilidad
de dano 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 vias motoras descendentes
sobre este complejo. Una respuesta normal in-
dica la integridad de los componentes del arco
reflejo. La disminucion 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 vias eferentes (LMNS), que normalmente
ejercen una influencia inhibitoria sobre la acti-
vidad refleja, o una deficiencia en los musculos
antagonistas a los que se estan estimulando.

Las alteraciones en la postura pueden orien-
tarnos también respecto a la localizacion de la
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lesion. La espasticidad es el incremento en el
tono de los musculos de los miembros. El opis-
tétonos es la postura corporal en la que el cue-
llo se encuentra rigido y extendido, provocando
la dorsoflexion de la cabeza, que se dirige hacia
atras y arriba, en direccién al plano medio. La
espasticidad y el opistétonos se observan en nu-
merosas situaciones, entre ellas la rigidez de
descerebracion y descerebelacion (Figura 7, Ay
B). El pleurotétonos es otra alteracion de la pos-
tura, que consiste en la inclinacion lateral de la
cabeza, el cuello y el tronco, y se asocia a le-
siones unilaterales de la region frontal de la cor-
teza cerebral (Figura 7 C).

Figura 7: Posibles alteraciones de la postura luego de unTCE. A, rigidez de des-
cerebracion; B, rigidez de descerebelacion; C, pleurototonos.

Una puntuacion 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
hemorragicas. Una puntuacion entre 9 y 12 puntos
indica un TCE moderado. En Medicina Humana,
el 13% de los pacientes puede desarrollar un de-
terioro tardio. Una puntuacion igual o inferior a 8
puntos indica un TCEG. Estd bien establecido que
esta puntuacion constituye un riesgo de HIC. En
Medicina Humana, se incluyen en esta categoria
todos aquellos pacientes intervenidos quirtargica-
mente de una lesion 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 eleccion en el
diagnéstico inicial de los pacientes con un TCEG.
Se trata de un método rapido y sensible, que per-
mite ademas el seguimiento secuencial y la even-
tual reclasificacion de las lesiones. En forma ideal,
el estudio tomodensitométrico debe ser practicado
con celeridad, ya que esta primera exploracion nos

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

La introduccion de la TC revoluciond el manejo
del TCE, ya que es un método de imagenologia ra-
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 evaluacion ripida y con buena definicion
de los sangrados vy fracturas del crineo. La TC cra-
neana ha demostrado su utilidad en la valoracion de
la patologia potencialmente quirtdrgica en el mo-
mento del trauma. Su utilizacién ha favorecido un
mayor conocimiento de los mecanismos de la le-
sion traumdtica cerebral y ha mejorado el cuidado
y tratamiento de los enfermos, reduciendo la mor-
bilidad y la mortalidad asociadas a esta patologia.

Segun los hallazgos de la TC, podemos di-

ferenciar entre lesiones focales y lesiones difu-
sas. Aunque esta simple clasificacion permite
orientar la actitud terapéutica inicial, tiene
como principal inconveniente su reducido
valor pronéstico. En Medicina Humana, a par-
tir de los resultados del Traumatic Coma Data
Bank (TCDB), se ha propuesto una nueva cla-
sificacion de las lesiones, fundamentada en la
presencia o ausencia de parimetros tomografi-
cos capaces de predecir no soélo los aumentos
de la PIC, sino también la mortalidad.
La clasificacion del TCDB es, en la actualidad,
la mas utilizada y difundida. Los objetivos funda-
mentales de esta nueva clasificacion se centraron
en la identificacion 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, parametros tomograficos de mal pro-
nostico. De este modo, en funcién del estado de
las cisternas cerebrales, el grado de desviacion de
la linea 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-
traumaticas son procesos dinamicos y que en una
TC de control es posible que se detecten nuevas le-
siones o modificaciones de los pardmetros tomogra-
ficos que obliguen a cambiar la clasificacion de la
lesion 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 dias, 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-
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Tabla 2: Clasificacion y definicion de lesiones cerebrales en base a los hallazgos tomograficos (TC)
propuesta por el Traumatic Coma Data Bank (TCDB)

Lesion encefilica difusa 1

Ausencia de patologia intracraneana visible en TC

Lesion encefilica difusa II

Cisternas presentes y desviacion de la linea media entre 0-5 mm
y/o lesiones focales (hiperdensas o mixtas) <25 ml; pueden
incluir fragmentos 6seos o cuerpos extranos

Lesion encefalica difusa III (swelling)

Cisternas comprimidas o ausentes y desviacion de la linea media
entre 0-5 mm. Lesiones focales (hiperdensas o mixtas) <25 ml

Lesion encefilica difusa IV

Desviacion de la linea media >5 mm
Lesiones focales (hiperdensas o mixtas) <25 ml

Lesion focal evacuada V

Cualquier lesion evacuada quirtrgicamente

Lesion focal no evacuada VI

terioro neurolégico tardio a consecuencia de
elevaciones incontrolables de la PIC. Las lesio-
nes difusas tipo I1I y tipo IV también son de mal
pronostico.

La clasificacion del TCDB permite la identifica-
cion de sujetos en riesgo de sufrir deterioro secun-
dario a HIC. También permite el establecimiento del
prondstico de los enfermos en cuanto al riesgo de
muerte, asi como su clasificacion en las categorias
generales de buena y mala evolucion. Sin embargo,
no se ha demostrado su utilidad en lo que se re-
fiere a una determinacion prondstica mas especi-
fica, es decir, a la capacidad de predecir alteraciones
neuropsicolégicas o trastornos neuropsiquidtricos
en estos pacientes.

La TC craneana presenta, ademads, ciertas limi-
taciones a la hora de evaluar individuos que han
sufrido TCE. Por un lado, es poco sensible en la
identificacion de DAD, observandose en un im-
portante nimero de enfermos discrepancias entre
los hallazgos de la TC, la cual puede ser incluso
normal, y los hallazgos clinicos, que pueden re-
velar una mala situacion neuroldgica. Es el caso
de las lesiones difusas tipo Iy II, las que segun 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 encefilico, cuya presencia indica-
ria el tipo de DAD mads grave. También es poco
sensible a lesiones de DAD no hemorragicas.

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, tedricamente, serfa muy util para detectar el
DAD. Sin embargo, su utilidad en el momento
agudo del trauma se ve limitada por la duracion de
las exploraciones en enfermos inestables y por la
incompatibilidad de determinados materiales con
la RM (tubos de intubacion, respiradores). No obs-
tante, estas dificultades tedricas estan siendo su-
peradas gracias al uso de materiales compatibles

Lesion focal (hiperdensa o mixta) >25 ml no evacuada
quirdrgicamente

con la RM y de equipos mas modernos que per-
miten una menor duracion de las exploraciones.
Determinadas secuencias de RM son muy sensi-
bles a la deteccion de lesiones de DAD, sobre todo
aquellas con tiempos de relajacion y emision lar-
gos. Las secuencias en T2 son utiles, 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 sefal del LCR de-
tectando un mayor ndamero de lesiones (Figura 8
B). Las secuencias eco de gradiente en T2 son muy
sensibles a la presencia de sangre o sus productos
de degradacion, por lo que son especialmente ti-
les para la deteccion de las lesiones de DAD he-
morragico, sobre todo si pasa algin tiempo desde
el trauma hasta la realizacion de la RM.

Figuru 8: Resonancia magnética de un canino con unTCE. A, corte axial
en secuencia T2; B, corte axial en T2 FLAIR.
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B- Monitorizacion del paciente con TCE

1- Monitorizacion de la presion
intracraneana (PIC)

En Medicina Humana, hay indicacién de
controlar la PIC en todos los pacientes con trau-
mas moderados o graves. La monitorizacién de
la PIC es en la actualidad una técnica de uso
habitual para el control y tratamiento de pa-
cientes neuroldgicos y neuroquirtirgicos que
cursan con HIC o son susceptibles de pade-
cerla. A pesar de todo, sus indicaciones no
estan firmemente establecidas, y existe una
vieja polémica en cuanto a su uso rutinario, in-
cluso en el TCE. Aunque no hay evidencia cien-
tifica que demuestre que la monitorizacion de la
PIC mejore el prondstico del paciente con un
TCEG, su utilizacion se ha generalizado, y se
acepta como una intervenciéon de riesgo relati-
vamente bajo, alta rentabilidad y moderado
costo, imprescindible en la mayoria de los ser-
vicios de neurocirugia. Los puntos de contro-
versia actual respecto al control de la PIC se
estan centrando cada vez mds en la seleccion
de pacientes, en la busqueda de métodos mas
fiables y adecuados de monitorizacion, y en el
establecimiento de una metodologia uniforme y
bien sistematizada que permita interpretar, uti-
lizar y comparar la informacion 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 craneo. Las barreras anato-
micas obligan a realizar una perforacién cra-
neana para su colocacion, haciendo de la
monitorizaciéon de la PIC una técnica invasiva
y, por lo tanto, no exenta de complicaciones.
Como norma general, a cualquier sistema de
monitorizacion hay que exigirle

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

Los monitores de PIC actuales permiten la
transduccion de la presion mediante transductor
de presion externo, transductor de presion en el
extremo del catéter o tecnologia de fibra 6ptica
en el extremo del catéter. Los dos ultimos se ca-
libran antes de su implantacion 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-
nitorizacién se prolonga varios dias.

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

La morfologia de las ondas de PIC presenta va-
rios componentes que dependen, por un lado, de

que sea fiable y de bajo riesgo
para el paciente, que la variable
monitorizada influya en el pronos-
tico y que su control mejore la
evolucion 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 ultimos
son los utilizados con mas fre-
cuencia en Medicina Humana,
cada uno con sus ventajas e in-
convenientes. La monitorizacion

intraventricular se considera la
mas fiable, a la vez que permite la
evacuacion terapéutica de LCR; en
ese espacio, la colocacion del sis-

Figura 9: Secuencia que muestra la colocacion de una catéter epidural para monitorizacion
de la PIC. A, Introduccion del catéter en el interior del craneo. B,Aparato para la monitoriza-
cion de la PIC colocado sobre el crineo. C, Curvas de amplitud de los pulsos de PIC. (Gentileza
del Dr. Cesar Villalta, VET’S [Veterinary Emergency Total Service], Chile.)
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las ondas de presion arterial y venosa central, y
por el otro, del patrén respiratorio. La onda ais-
lada de PIC tiene un cardcter pulsatil, y esta cau-
sada por las pulsaciones arteriales dentro del
cerebro, que provocan una oscilacion en el volu-
men del sistema ventricular. La forma de la onda
de registro de la PIC tiene tres componentes, de
modo andlogo a la onda de presion arterial, de-
nominados P, P,y P,. Los ciclos de ondas de PIC
son también pulsatiles, y reflejan los ciclos respi-
ratorios (véase Figura 3). En 1960, Lundberg defi-
nio tres tipos de ondas patologicas de PIC (A, By
©) que se anadian a los componentes fisiologicos
cardiaco y respiratorio. Las ondas A (en meseta)
son de gran relevancia clinica, porque indican una
adaptabilidad espacial intracraneana peligrosa-
mente disminuida. Tienen un patrén 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 vasodilatacion cerebral se-
cundarios a una compresion 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 basicamente
un agotamiento de las reservas volumétricas del
sistema craneoespinal. Las ondas B son oscilacio-
nes ritmicas mas rapidas 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 patron de ascenso mds o menos paulatino,
sin meseta de mantenimiento, seguido de una
caida 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 dindmica del
LCR y cambios en el volumen sanguineo cerebral,

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

2- Monitorizacién del flujo sanguineo
cerebral (FSC)

Diversos estudios indican que el FSC puede
estimarse, en determinadas condiciones, a partir
de la medicion de las diferencias arterioyugula-
res de oxigeno (AVDO)) o de otras variables he-
mometabdlicas derivadas de la oxihemoglobina
a nivel de la vena yugular (técnicas de oxime-
tria yugular). También en los ultimos anos, 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, estan siendo incorporadas paulatina-
mente en los centros de mayor complejidad,
como sistemas de monitorizacién complementa-
rios al registro de la PIC, en el manejo de rutina
de los pacientes con un TCEG.

Variables hemometabdlicas

El principio de Fick permite el calculo del FSC
a partir de la relacioén entre el CMRO, vy las diferen-
cias arterioyugulares de este gas (AVDO,) mediante
la férmula [FSC=CMRO,/AVDO,]. En condiciones
normales, el flujo sanguineo aumenta o disminuye
en funcion de los requerimientos metabdlicos tisu-
lares. En esa situacion, existe un perfecto acopla-
miento entre el FSC y el CMRO, que hace que las
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Figuru 10: A,Onda A de Lundberg (en meseta). La onda se produce debido a un stbito 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 rapida. La onda suele partir de una PIC basal elevada y, en su descenso, puede quedar transitoriamente por
debajo de los valores iniciales. B, Morfologia de la onda B de Lundberg. Estas ondas presentan un rapido ascenso y descenso, sin fase de meseta. Su fre-
cuencia es de 0,5 a 2/minuto y suelen presentarse en forma de trenes, diferenciandose claramente de la actividad de base. (Adaptado de Poca, MA, Sa-
huquillo, J. 2001. Indicaciones y aspectos practicos en el estudio de la presion intracraneal y de la dinamica del LCR en pacientes con patologia

neurologica. Neurologia. 16[7]:3030-320).
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AVDO, permanezcan constantes. En general, se
acepta que valores normales de AVDO, sugieren un
correcto acoplamiento entre FSC y CMRO, (normo-
perfusion); valores bajos de AVDO, indican que el
FSC es excesivo respecto a los requerimientos me-
tabolicos cerebrales (hiperemia); y valores elevados
de AVDO, informan sobre una disminucién del FSC
(hipoperfusion), ya que el cerebro compensa el
descenso de flujo sanguineo a través de una mayor
extraccion de O,.

El cilculo de las AVDO, requiere la determina-
cion del valor de la hemoglobina. Como la capaci-
dad de transporte de O, de la hemoglobina es la
misma para la sangre arterial que para la sangre ve-
nosa, los cambios en la extraccion de O, son repre-
sentados por las modificaciones en las diferencias
arterioyugulares de saturacion de la oxihemoglobina
(SaO, - SjO,). Esta variable se denomina extraccion
cerebral de O, (CEO,), y remplaza a las AVDO, en
las férmula general de la hemodindmica metabo-
lica cerebral: CEO,=CMRO,/FSC. Cuando existe un
CMRO, constante, la CEO, estima de manera indi-
recta el valor del FSC. Al igual que ocurria con las
AVDO,, la relacion entre el FSC y la CEO, se esta-
blece de forma inversa: cuando el FSC aumenta, la
CEO, se reduce y cuando el FSC disminuye, la CEO,
aumenta. Fl rango de normalidad para este para-
metro se ha establecido entre un 24% y un 40%. La
CEO, es mas confiable que las AVDO,, ya que estas
dltimas pueden enmascarar situaciones isquémicas,
como sucede, por ejemplo, en estados de anemia.
En estos casos, la disminucion de la hemoglobina
puede condicionar descensos "artificiales" de las
AVDO,. Estos descensos simularfan situaciones de
normoperfusion o estados hiperémicos, cuando en
realidad podria existir un compromiso en la oxige-
nacion cerebral global, con el consecuente riesgo
de isquemia.

Cuando disminuye el FSC, inicialmente, el
CMRO, permanece constante gracias a un incre-
mento del indice de extraccion de oxigeno. Si el
FSC sigue disminuyendo, el efecto compensador
es insuficiente y aparece la isquemia: el CMRO,
cae y se incrementa la produccién cerebral de lac-
tatos. En estos casos, las diferencias arterioyugu-
lares de lactatos (AVDL) permiten analizar la si-
tuacion del metabolismo anaerobio, ya que
pueden detectar aumentos en la produccion ce-
rebral de lactatos. En el encéfalo, el lactato in-
tersticial surge como un metabolito intermedio en
la glucolisis aerobia y se genera en grandes can-
tidades en la glucdlisis anaerobia, en un intento de
incrementar la produccion de ATP a través de
una ruta metabdlica menos rentable. Los niveles
de lactato en el encéfalo pueden elevarse debido
a un incremento del metabolismo aerobio (situa-
cion de hipermetabolismo celular), o bien debido
a una situacion de hipoxia tisular, isquémica o no

isquémica, en la que la glucdlisis es fundamental-
mente anaerobia. El diagndstico diferencial entre
estas situaciones, conceptualmente opuestas,
puede realizarse con la determinacion simultanea
de piruvato y el cilculo del indice lactato/piruvato.
Un incremento de lactato simultineo a un au-
mento de piruvato, con un indice lactato/piruvato
normal, indican una situacion de hipermetabo-
lismo celular. En cambio, un incremento de lactato
acompanado de un descenso de piruvato y un au-
mento del indice lactato/piruvato son indicadores
de isquemia tisular.

Actualmente, uno de los parametros mas uti-
lizados para estimar el FSC es el valor de la sa-
turacion de la oxihemoglobina en la vena yugu-
lar (SjO,). La medicién de la SjO, permite
obtener informacién continua respecto al ba-
lance entre el aporte de O, y las demandas me-
tabolicas del cerebro. Suponiendo un contenido
arterial de O, y un CMRO, constantes, los cam-
bios en la SjO, reflejarin también cambios di-
rectamente proporcionales en el FSC. Los valo-
res de normalidad de la SjO, 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, (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, o de una
disminucion en el CMRO,,. Por este motivo, el va-
lor aislado de la SjO, no permite diferenciar en-
tre situaciones tan opuestas como son la hipe-
remia o el infarto tisular. El diagndstico
diferencial entre ambos fenémenos exige el cil-
culo simultdneo de las AVDL.

El inconveniente de la SjO, es su falta de sen-
sibilidad para detectar la isquemia focal. Por esta
causa, recientemente se ha desarrollado un mé-
todo para la medicién de otro parimetro, la pre-
sion tisular cerebral de oxigeno (PtiO,). Para ello
se utiliza un sensor multiparamétrico (PtiO,,
PtiCO, y pH) insertado en el craneo a través de
un tornillo de Camino modificado, que permite
la colocacion simultinea de un catéter para
medir la PIC. En las lesiones difusas, la correla-
cién entre los cambios en la SjO, y la PtiO, es
buena, pero cuando existe patologia focal cere-
bral, la monitorizacién de la PtiO, puede poner
de manifiesto diferencias focales en la oxigena-
cioén cerebral regional, que pasan desapercibi-
das con la SjO,. Por el contrario, descensos en la
SjO, no se acompanan de reducciones en la
PtiO,. De este modo, los datos obtenidos a par-
tir de la monitorizacién aislada de la PtiO, no
pueden extrapolarse para evaluar la perfusion
cerebral global. Por lo tanto, la PtiO, constituye
una herramienta til en el control del paciente
con TCEG, siempre y cuando se encuentre in-

E
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cluida en un sistema de monitorizaciéon multi-
modal (PIC, SjO,, PtiO,).

Doppler transcraneano

El Doppler transcraneano (DTC) constituye una
técnica no invasiva basada en el ultrasonido, que
permite la estimacion indirecta del FSC. De
acuerdo al "principio Doppler" (Christian Doppler,
1842), las senales emitidas por una fuente de ul-
trasonido chocan y se reflejan en un objeto en mo-
vimiento. La frecuencia de las senales reflejadas es
directamente proporcional a la velocidad de dicho
objeto. Si los objetos en movimiento son glébulos
rojos que circulan en el interior de vasos sangui-
neos, la determinacion de su velocidad mediante
una féormula matematica puede proporcionar una
estimacion indirecta de la cantidad de sangre que
pasa en un tiempo determinado, es decir, el flujo
sanguineo. En esta ecuacién, la velocidad es di-
rectamente proporcional al flujo sanguineo e in-
versamente proporcional al area de seccion 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 sonografia por Doppler se
utiliz6 para el estudio de los vasos periféricos me-
diante ultrasonidos de frecuencias entre los 2y 20
Mhz, que resultaron ttiles para el calculo de las ve-
locidades del flujo de las grandes arterias extracra-
neanas. No obstante, en su aplicacion craneana, la
calota atenuaba la reflexion de las ondas en este
rango de frecuencias. Aaslid (1982) introdujo un sis-
tema que emite pulsos a menores frecuencias (entre
1y 2 Mhz), lo que permite lecturas de velocidades
en las grandes arterias intracraneanas. A partir de
una serie de "ventanas" anatomicas es posible loca-
lizar las diferentes arterias de la base del encéfalo.
La senal Doppler puede ser obtenida en el craneo
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 sanguineo en el circulo arterioso del
encéfalo y sus ramas asociadas; la arteria cerebral
media es el vaso registrado de manera mas consis-
tente. A través del foramen magno puede registrarse
el flujo sanguineo en las arterias vertebral y basilar.
La informacién otorgada por el equipo de DTC con-
siste en ondas de velocidad. Este tipo de onda pre-
senta un pico sistolico, que corresponde a la
velocidad maxima, y una depresion diastélica que
corresponde a la velocidad minima (Figura 11). Con
estos valores, el equipo calcula de forma automatica
los dos parametros de mayor importancia para el
estudio hemodinamico cerebral: 1a velocidad media
y el indice de pulsatibilidad (Ip). Este ultimo es el
mejor indicador del estado de las resistencias cere-
brovasculares, y se calcula a partir de la diferencia

entre las velocidades sistolica y diastdlica 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 sanguineo normal no ha sido bien esta-
blecido para los perros, y los datos han sido des-
critos primariamente a partir de animales bajo
condiciones fisiologicas experimentales controla-
das. Las anormalidades del FSC que ocurren es-
pontineamente requieren atin mayor cantidades
de estudios mediante evaluacién Doppler.

Otro de los aspectos controvertidos del DTC
es que no ofrece informacion directa sobre la mi-
crocirculacion, zona en la que se desarrollan la
mayor parte de los fendmenos que intervienen en
las lesiones secundarias de los TCEG. Ademas, al-
gunos autores han referido la dificultad de reali-
zar un diagnéstico diferencial entre fendémenos
tan opuestos como la existencia de un vasospasmo
y el aumento de flujo sanguineo (hiperemia). El
diagnodstico 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 fenéme-
nos. La asimetria interhemisférica, la morfologia de
la onda de la senal de Doppler, el indice hemisfé-
rico de Aaslid (relacion entre los valores de la ve-
locidad de la arteria cerebral media y la arteria
carétida interna) y, en especial, los valores de sa-
turacion de la oxihemoglobina en la vena yugular
(SjO,) han sido los diferentes métodos utilizados
para diferenciar ambos fenémenos

El DTC es una herramienta de gran utilidad en
la monitorizacion de los procesos neurolégicos
agudos. Su uso permite identificar pardmetros fi-
siopatologicos de gran valor en el contexto de los
TCE. Los inconvenientes que se han senalado no
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Figura 11: Evaluacion indirecta del flujo sanguineo cerebral mediante
Doppler transcraneano en la arteria basilar (flecha).Vs: pico de velocidad
sistolica; Vd: pico al final de la diastole; Vm: velocidad media; Ip: indice 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 informaciéon complementaria.

C- Tratamiento

Los objetivos bdsicos consisten en atender ra-
pidamente las consecuencias de la lesion 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 autorregulacion (>90 mmHg) para
evitar una caida importante de la PPC, que debe
mantenerse por encima de los 70 mmHg. Respecto
a los gases, lo deseable es lograr una PaO, supe-
rior a 80 mmHg, y una paCO, de alrededor de 30-
35 mmHg. Para esto es necesario realizar una
correcta resucitacion del estado de choque.

1- Estabilizacion hemodindmica

Los pacientes con TCEG o moderado, gene-
ralmente victimas de politraumatismos, con
gran frecuencia presentan hipotension y ane-
mia. Requieren remplazo de liquidos y una ra-
pida estabilizacion hemodinamica inicial, que se
mantendrd durante la internacion. Se deben evi-
tar todos los movimientos innecesarios del pa-
ciente, ya que pueden provocar periodos de
hipotension.

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
neumotérax o por contusion cardiaca, choque vas-
culogénico por traumatismo neurologico, 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 hemodindamicos, volumen, presion y flujo
sanguineos. Ante un paciente en choque, las pri-
meras medidas a considerar son mantener la oxi-
genacion y controlar las posibles hemorragias. A
partir de aqui, 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 isotoni-
cos (Ringer lactato, solucion fisiologica de CINa
0,9%), en cantidad y velocidad adecuadas. Estas so-
luciones administradas en cantidad suficiente con-
tribuyen a mantener la PAM dentro de limites
normales. No obstante, pueden incrementar la ex-
travasacion capilar de liquidos 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 sanguineo normal, a fin
de restaurar los pardmetros cardiovasculares a ni-
veles aceptables. Considerando un volumen san-
guineo medio del 7-9% del peso vivo, segin la
especie, puede ser necesaria la infusion de hasta
135 ml/kg de soluciones cristaloides. Estos eleva-
dos volimenes demoran, como minimo, unos 30
minutos en producir la expansion plasmatica, que
vuelve a disminuir ripidamente porque alrededor
del 75% del volumen de los cristaloides se traslada
al espacio intersticial. En perros, la velocidad inicial
de infusion 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 infusion 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-
tonicas de CINa 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 duracion, de modo
que en pocos minutos el choque puede volver
a instalarse. Las soluciones hiperténicas permi-
ten la expansion del lecho vascular al provocar
una hiperosmolaridad plasmatica y atraer agua
de los sectores intracelular e intersticial, y son
atiles al inicio del tratamiento a dosis de 3-5
ml/kg, infundidas en 5 minutos, via EV. La ex-
pansion plasmatica conseguida se debe mante-
ner infundiendo a continuacién 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 comparacién con
los cristaloides isotonicos, la solucién de CINa
7,5% disminuye el volumen de liquidos necesa-
rios, y consigue una recuperacion del paciente
mucho mas riapida (entre 1-4 horas vs mas de 4
horas con soluciones isoténicas). A los 2 mi-
nutos de su infusién, ya se observa un incre-
mento de la volemia, y su efecto es asimismo
mas duradero que el de los cristaloides isoto-
nicos. Su uso esta contraindicado en pacientes
deshidratados.

Para que el efecto de las soluciones cristaloi-
des sea mas perdurable, es necesario aportar un
coloide para que el liquido atraido por la solucion
hipertonica se mantenga en el interior del lecho
vascular. Las soluciones coloidales, al no atravesar
la membrana vascular, expanden el volumen por
su poder oncético, atrayendo agua del espacio in-
tersticial y manteniéndola en el intravascular. Su
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utilizacion se hace imprescindible cuando las pro-
teinas plasmadticas disminuyen por debajo de 40
g/L, cuando el paciente no responde al tratamiento
con cristaloides isotonicos, o cuando se desarro-
llan edemas antes de restaurar la volemia. Res-
pecto de los cristaloides isotonicos, los coloides
consiguen un mayor aumento del volumen plas-
matico, requieren un menor volumen de infusion,
y ademds aumentan la presion oncética, en lugar
de reducirla. Se pueden emplear numerosas sus-
tancias coloides, desde la transfusion de plasma
hasta gelatinas, dextranos e hidroxietilalmidon.
Siempre, tras la infusion de los coloides, se deben
administrar cristaloides isotonicos (Ringer lactato
o solucion fisiologica de CINa 0,9%) a velocidad
de mantenimiento, con el objetivo de mantener el
aumento del volumen circulatorio.

El uso de soluciones con gelatina restablece la
presion oncética al impedir la difusion del liquido
intravascular a otros sectores sin atraer agua; esto
aumenta la volemia en un volumen idéntico al ad-
ministrado, lo que dificulta el cilculo 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 hidroxietilalmidon
o las soluciones salinas hipertonicas. Con respecto a
las otras soluciones coloides, su accién es menos
duradera que la de los dextranos y el hidroxietilal-
midoén. 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 dia.

Las soluciones con dextranos se diferencian
segin el peso molecular de los polisacaridos que
las compongan. El dextrano 40 es mas 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 solucioén salina isotonica o solucion 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 dia. 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 coagulacion sanguinea por inhi-
bicion de la agregacion plaquetaria.

La solucion de hidroxietilalmidon se administra
a razoén de 20-30 ml/kg en 5 minutos. En forma pro-
gresiva, libera las moléculas que ejercen su poder
oncético por hidrdlisis, de modo que su accion es
mas duradera que la de la gelatina y los dextranos.
La mejora hemodindmica y cardiovascular es supe-
rior a la conseguida por el resto de coloides.

La infusion conjunta de solucién salina hiperté-
nica y soluciones coloides suma el poder osmoético
de la primera con el oncdtico de las segundas, con-
duciendo a una accion rapida, eficaz y duradera. Se
puede usar el siguiente protocolo: 2,5 ml/kg de so-
lucion salina de CINa 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 dia.
Este protocolo continta con la administracion de
una mezcla de Ringer lactato y glucosa 5% en par-
tes iguales, a velocidad de mantenimiento. Este mé-
todo se asocia con una reduccion del 50% en el
volumen total de soluciones cristaloides utilizadas.
En el caso de conseguir una mezcla de coloide y
suero salino hiperténico preparada comercial-
mente, se infunde a dosis de 3-5 ml/kg por via EV,
en 5 minutos, de forma similar al suero salino hi-
pertonico solo.

Bajo ningin concepto se deben utilizar solu-
ciones hipotonicas, 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 hidrica.

Debe evitarse la via EV central (yugular), asi
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
farmacologico de la PAM. Se recomienda el uso de
dopamina a dosis de 5 ug/kg/minuto por via EV
para lograr efecto alfa, o dobutamina a dosis de 5-
20 ug/kg/minuto para lograr efecto beta. La do-
pamina puede aumentar la PIC en pacientes con
TCEG, en comparaciéon 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 hipertension que
puede resultar lesiva para el SNC. Si se presenta hi-
pertension de rebote, esta indicada la medicion de
la PAM por método directo; en funcion de ella, se
administraran drogas vasodilatadoras como enala-
pril, hidralazina o nitroprusiato de sodio.

Manipulacion de la presion de perfusion
cerebral (PPC)

En los ultimos anos, diversos autores han de-
dicado su atencién 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", asi
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-
duccion 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, caracteristica que para
algunos autores sugiere la existencia de un com-
ponente de vasospasmo cerebral. De acuerdo con
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el modelo fisiopatologico propuesto por Rosner,
en aquellos pacientes con una autorregulacion in-
tacta, la reduccion de la PPC (por un aumento de
la PIC o por una disminucién de la PAM), activa
en las arteriolas una respuesta refleja de vasodila-
tacion, dirigida a mantener constante el FSC. El
aumento del FSC provoca a su vez un incremento
del volumen sanguineo cerebral y, como conse-
cuencia, eleva la PIC en los pacientes con una au-
torregulacion 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 ana-
logo, el aumento de la PPC provoca una respuesta
de vasoconstriccion arteriolar (cascada vasocons-
trictora), que reduce el VSCy, por lo tanto, la PIC.
La consecuencia practica de estas cascadas es que
el aumento de la PPC mediante el incremento de la
PAM, puede ser una herramienta util en el trata-
miento de la HIC, sobre todo aquella de etiologia
vascular. Basindose 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 util en los pacientes
con una autorregulacion preservada, en aquellos
en los que la autorregulacion esté alterada o abo-
lida, el aumento indiscriminado de la PPC, aumen-
tard el FSC y, por lo tanto, la PIC. En estos casos,
por lo menos desde un punto de vista tedrico, la
sobrecarga del circuito capilar facilitaria, ademas,
el edema cerebral.

Segin Rosner, la autorregulacion siempre estd
intacta en los pacientes con un TCEG. La Gnica
alteracion consistiria en que sus umbrales supe-
rior e inferior estin desviados hacia la derecha,
de manera que se necesitarian niveles mas ele-
vados de PPC para desencadenar la respuesta va-
soconstrictora normal. De acuerdo con esta
hipétesis, los limites inferiores de la autorregula-
cion en los TCEG serfan sensiblemente superiores
a los propuestos en la literatura. A partir de estos
estudios, algunos autores han propuesto como
tratamiento "6ptimo" de los pacientes traumatiza-
dos el mantenimiento de una elevada PPC, utili-
zando en los casos necesarios aminas presoras.
Para estos autores, el minimo aceptable en estos
pacientes estaria por encima de los 70, 80 o in-
cluso de los 90 mmHg. Sin embargo, para valorar
adecuadamente estas teorias, conviene recordar
que no existen estudios con asignacién 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 opcion
terapéutica, pero nunca como una forma estandar
de tratamiento.

Oxigenacion

Debido a que la hipoxia empeora el pronoéstico
en el paciente con TCE, se debe ser generoso con la
administracion de O,. La oxigenacion es importante
porque los pacientes con dafo craneano pueden es-
tar hipoxicos, situacion que puede incrementar el FSC
hasta en un 170%. Para oxigenar al paciente se puede
utilizar cualquier método, teniendo la precaucion de
no producir la compresion de la vena yugular, hecho
que se asocia con la utilizacion 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 oxigenacion que
pueden emplearse son:

a) tubo endotraqueal con circuito Bain: el volu-
men de O, es de 200-400 ml/kg/minuto.
Aporta entre un 97-99% de O,. Permite ade-
mas la posibilidad de aportar ventilacion asis-
tida o controlada. Debe evitarse que el
paciente tosa para no incrementar la PIC;

b) mascara de oxigeno con circuito Bain: el volu-
men de O, es de 400-800 ml/kg/minuto, y
aporta entre un 90-95% de O,. Con este método
debe tenerse especial cuidado en asegurar la
permeabilidad de las vias aéreas superiores, ya
que el paciente estara con la boca cerrada den-
tro de la mascara;

¢) collar isabelino: el volumen se calcula multipli-
cando el nimero del collar por 2 o 3 (si se utiliza
un collar 3, el volumen de O, serd de 6-9 L/mi-
nuto). Este método aporta entre un 80-95% de O,;

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 mas de 2-3 L/minuto. El aporte
de O, 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 eleccion;

e) caja de oxigeno: se debe conocer el volumen de
la caja, y hacer el calculo para remplazar el oxi-
geno en 5 minutos (por €j., si la caja tiene un vo-
lumen de 50 L, el flujo de O, deberi ser de 10
L/minuto). Este método aporta entre 70-90% de
O,. 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 tension de
O,, y puede ocasionar hipotension severa en in-
dividuos con inestabilidad hemodinamica;

) catéter transtraqueal: consiste en la puncion de la
triquea con un catéter o aguja, que se introduce
dentro de la luz traqueal y se conecta a una fuente
de O, a 2-4 L/minuto. Se alcanzan concentracio-
nes del 60-80%. Debe realizarse con cuidado para
no estimular el reflejo tusigeno. 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 especifico de la PIC

Desde el punto de vista clinico, en base al
examen neurologico y la utilizacion de la Escala
de Glasgow, una puntuacién igual o inferior a 8
puntos indica un TCEG. Esta bien establecido
que esta puntuacién 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, sedacion, manitol, barbitari-
cos, hiperventilacion, retiro de LCR por medio de
puncion ventricular, furosemida, solucion salina hi-
pertonica, induccion de hipotermia y, eventual-
mente, craniectomia descompresiva.

Manitol

El manitol 15-20% es un agente hiperténico,
inerte y sin toxicidad. Crea un gradiente osmaotico
hacia el espacio intravascular y disminuye la PIC al
retirar el agua de las dreas normales del cerebro. El
efecto del manitol se produce porque no atraviesa
la membrana celular ni la BHE intacta. Su infusion
EV es seguida por un aumento de la osmolaridad
vascular y de la excrecion renal de manitol y agua.
A este efecto debe sumarse su actividad reolégica
vinculada a la disminucion de la viscosidad san-
guinea, que mejora el flujo cerebral y aumenta la
deformabilidad de los hematies. De forma secun-
daria a sus efectos hemodinamicos, se produciria
una vasoconstriccion refleja de los vasos cerebrales,
con el consiguiente descenso del volumen sangui-
neo cerebral y, por tanto, de la PIC. Estos meca-
nismos explicarian la rapida accion 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 accién propuestos para el
manitol son la eliminacion de radicales libres y la
disminucion de la apoptosis. Se utiliza en dosis de
0,5-2 g/kg por via EV, con tiempos de infusion de
20-60 minutos, cada 4 a 6 horas (s6lo por 24
horas), previo diagndstico de la lesion y una vez
descartados los hematomas que requieran cirugia.
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 firmaco estd indi-
cado aun cuando pueda empeorar la hemorragia,
dado que ésta eventualmente puede ser manejada
con cirugia. En esta situacion, el manitol propor-
ciona un alivio temporario de la hipertension, que
otorga el tiempo necesario para considerar otro
tipo de terapias. Después de su administracion, se
observa una notoria reduccion de la PIC en 5-10
minutos, con un efecto que dura 3-5 horas. Si se
administra en forma rdpida, durante el primer mi-
nuto puede suceder un aumento transitorio de la
PIC de aproximadamente un 10%. Cuanto mayor

es la velocidad de infusion, mas importante es la
disminucion de la PIC, aunque la duraciéon 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 mas veloz. Se ha
demostrado que la accion del manitol es mas
efectiva y sostenida cuando su aplicacion es pre-
cedida por la administracion de furosemida. Esta
asociacion permitiria que la furosemida inhiba la
reabsorcion de H,O y de electrdlitos a nivel de la
porcion ascendente del asa de Henle, retrasando
el restablecimiento del gradiente osmotico nor-
mal a través de la BHE. Otros protocolos utilizan
la furosemida 10-15 minutos después del manitol
para potenciar sus mecanismos de accion. En al-
gunos ensayos clinicos de baja potencia, el suero
salino hipertonico se ha mostrado mas efectivo
que el manitol para reducir la PIC. Tras la admi-
nistracion de manitol debe reponerse la diuresis
para evitar la deshidratacion, la deplecion de vo-
lumen y la hemoconcentracion, factores que tien-
den a crear una situacion de baja perfusion
cerebral, y constituyen estimulos vasodilatadores
que pueden producir aumentos secundarios en
la PIC. La hiperosmolaridad, el desbalance hidro-
electrolitico y la falla renal son las potenciales
complicaciones asociadas al uso excesivo o pro-
longado de manitol.

Furosemida

La furosemida inhibe la reabsorcion de agua y
CINa a nivel tubular y disminuye la produccion de
LCR; también se piensa que prolonga el gradiente
osmoético creado por el manitol. En experiencias
con perros, se ha demostrado que la administra-
cion conjunta de furosemida y manitol produce un
mayor y mds prolongado descenso de la PIC que
la administracion individual. También se probd
que disminuye el riesgo de edema pulmonar y
promueve la excrecion del manitol por el rinén.
Se utiliza en dosis de 1-4 mg/kg.

Solucién salina hiperténica (SSH)

En modelos caninos de hemorragia cerebral, se
demostré 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 mas prolongado,
especialmente con una solucion al 3%. La SSH au-
menta la adaptacion del tejido cerebral al incre-
mento de la PIC, mejora el FSC, y aumenta el
volumen intravascular y el rendimiento cardiaco.
La administracion de SSH produce una ripida ex-
pansion del volumen intravascular, debido al alto
gradiente osmotico que se establece entre este
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compartimiento y el espacio extravascular. La ex-
pansion de volumen depende de la concentracion
de sodio administrada. Esta solucion ha mostrado
resultados excelentes en la reanimacion de pa-
cientes hipovolémicos, en los que la administracion
de pequenos volimenes consigue una rapida esta-
bilizacion hemodinamica. Ademas, produce una
disminucion de las resistencias vasculares periféri-
cas, lo que mejora la perfusion de los distintos 6r-
ganos. La SSH también mejora la contractilidad
miocardica y, en pacientes en choque, favorece las
funciones renal y pulmonar. La accion de la SSH
es de corta duracion y puede prolongarse con la
adicion de un agente hiperoncético, como el dex-
trano 70 al 6%. En relacion con sus efectos adver-
sos, la administracion de SSH a grandes dosis
puede dar lugar a estados de grave hiperosmolali-
dad e hipernatremia. Asimismo, por la rapida ex-
pansion volémica, puede ocasionar hipopotasemia,
y es causa de arritmias.

Hiperventilacién (HV)

Durante anos, la HV ha constituido uno de los
pilares fundamentales en el tratamiento de la HIC.
Se trata de una medida terapéutica de facil aplica-
cion y efecto rdpido, que disminuye de manera
importante la PIC. Diversos trabajos han demos-
trado que la mayoria de los pacientes con un
TCEG conservan la reactividad cerebral al CO,
hasta estadios muy avanzados de deterioro neuro-
logico. No obstante, la posible contribucion de la
HV al desarrollo o agravamiento de las lesiones is-
quémicas (hallazgos frecuentes en la evolucion de
estos enfermos) ha hecho que el uso de esta téc-
nica haya sido motivo de importantes controver-
sias, en los ultimos anos.

La HV tiene un rapido efecto sobre la PIC al pro-
ducir vasoconstriccion y disminuir el volumen san-
guineo cerebral. Ademas, mejora la hipoxia y con-
trarresta la acidosis lctica. El descenso de la pCO,
que logra la HV provoca una disminucion en la con-
centracion de hidrogeniones en el medio extracelu-
lar, lo que condiciona una vasoconstriccion arterio-
lar. La vasoconstriccion producida por la hipocapnia
disminuye el flujo y el volumen sanguineo cerebral
y, en consecuencia, la PIC. Diversos autores han de-
mostrado que, en general, en los TCEG existe una
situacion 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 podria provocar o agravar le-
siones isquémicas subyacentes.

El pico de reduccién 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, arterial ini-

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

Todo paciente que se encuentre inconciente o
presente dificultad respiratoria muy marcada, debe
ser intubado y recibir ventilacion asistida. Se reco-
mienda la intubacién rapida utilizando la asocia-
cion 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, de al menos 80 mmHg, para evi-
tar la vasodilatacion por hipoxia. Debido a que la
hipercapnia es una causa importante de vasodila-
tacién cerebral, el valor de PaCO, debe mante-
nerse en valores ligeramente bajos, entre 25-35
mmHg, lo que puede ser logrado mediante venti-
lacion asistida al final de la inspiracion. A pesar de
las ventajas que parece ofrecer este método, la
ventilacion 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 vasoconstriccion excesiva y, en consecuen-
cia, agravar la isquemia. Se debe tener en cuenta que
las areas normales del cerebro responden normal-
mente a la HV. En cambio, en las areas lesionadas,
los mecanismos de autorregulacion estan compro-
metidos en mayor o menor grado, y la respuesta no
es necesariamente la esperada. La hipocapnia origina
vasoconstriccion en el tejido cerebral sano, con dis-
minucion de la PIC. Los vasos del area isquémica es-
tan totalmente dilatados y, en consecuencia, no pue-
den contraerse. Debido a la vasoconstriccion que se
produce en respuesta a la disinucion de la PaCO,, el
area normal del cerebro que rodea la zona afectada
aumenta su resistencia vascular desviando la sangre
hacia del drea anormal. Ambos factores conducen a
un aumento del flujo sanguineo en el territorio is-
quémico, conocido con el nombre de “fenémeno de
robo invertido” o “sindrome de Robin Hood”. Esto
tiene el efecto positivo de incrementar el FSC hacia
el drea anormal y hacia otras regiones potencial-
mente hipdxicas del cerebro. Los efectos negativos,
sin embargo, son la posible potenciacion de la he-
morragia y el edema cerebral en el area anormal de-
bido al incremento de flujo, y el agravamiento de la
isquemia en el drea de penumbra traumatica.

En la actualidad, se recomienda no instaurar la HV
de forma profilictica en las primeras 24 horas (PaCO,
=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 periodos prolon-
gados (PaCO, =25 mmHg) en ausencia de HIC. La
HV deberia ser utilizada en casos de HIC mantenida
—a pesar del uso previo y adecuado de la sedoanal-
gesia—, pardlisis muscular, evacuacion de LCR y ad-
ministracion de agentes osmoticos, monitorizando
simultineamente el FSC, en especial cuando se re-
quieren cifras de pCO, <30 mmHg. EI FSC puede es-
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timarse de varias formas. El método mas usado es

la medicién de la SjO,. Si la SjO, >70%, estos valo-

res pueden reflejar dos situaciones distintas:

a) aumento de FSC o hiperemia: en este caso, la HV
seria la primera medida terapéutica a utilizar para
disminuir la PIC. Se utilizara una HV moderada,
reservando la HV intensa (PCO, <30mm Hg) para
casos puntuales. La HV debe suspenderse si la
SjO, desciende por debajo del rango normal;

b) infarto: una SjO,>70 mmHg también puede in-
dicar un infarto subyacente (no hay consumo
de O, en la zona infartada). En este caso, la HV
estd contraindicada ya que aumentaria la zona
isquémica al actuar sobre el drea de penumbra
traumatica. Para descartar una situacion de este
tipo pueden ser utiles las AVDL, que senalaran,
en la mayoria de los casos, un aumento del me-
tabolismo anaerobio cerebral.

Si la SjO, se encuentra entre 55 a 70% (rango
normal), las soluciones hipertonicas (manitol y
sueros salinos hiperténicos) son la primera medida
terapéutica. La HV se reservaria como segunda op-
cién. Si los valores de SjO, son menores al 55%, in-
dicarfan una situacion de bajo FSC. En este caso,
la HV estarfa formalmente contraindicada.

La critica fundamental a la medicioén de SjO, es
su falta de sensibilidad para detectar la isquemia
focal. En estos casos, la monitorizacion de la pre-
sién tisular de oxigeno (PtiO,) puede poner de ma-

Algunos autores han propuesto asociar la hi-
peroxia a la HV en el TCEG, debido al descenso
que produce en la SjO,. En pacientes con TCEG,
ventilados con O, al 100%, se ha comunicado que
la PaO, se incrementa a niveles muy superiores a
los necesarios para la saturacion de la hemoglobina,
lo que mejora el aporte de O, a nivel tisular cere-
bral (aumenta la PtiO, 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 podria implicar un im-
portante cambio hacia un metabolismo aerébico.

A modo de sintesis, la reduccion de la PIC pro-
ducida por la HV podria ser, en algunos casos,
una estrategia terapéutica eficaz. No obstante, en
base a la evidencia cientifica, y para minimizar el
riesgo de agravamiento de la isquemia cerebral,
deberia asociarse a hiperoxia y aplicarse en el
contexto de una monitorizacién multimodal (PIC,
SjO,, PtiO,). Aun asi, siguen faltando en la litera-
tura estudios controlados y aleatorios que evalien
la efectividad y seguridad de la HV en el TCEG.
Por este motivo, las recomendaciones propuestas
por la Fundacién Trauma Encefilico (Sociedad
Americana de Neurocirugia), basadas en la evi-
dencia cientifica, consisten en no instaurar la HV
de forma profilactica en las primeras 24 horas y
no hiperventilar durante periodos prolongados en
ausencia de HIC (Tabla 3).

clasificadas segiin el nivel de evidencia.

Tabla 3: Hiperventilacién. Recomendaciones de la Sociedad Americana de Neurocirugia,

- Opciones:

drenaje de LCR y diuréticos osmoticos.

precisa una PaCO,<30mmHg

PaCO,, presion arterial de anhidrido carbénico

SjO,, saturacién venosa yugular de oxigeno

AVDO,, diferencia del contenido arteriovenoso de oxigeno
PtiO,, presion tisular cerebral de oxigeno

nifiesto diferencias focales en la oxigenacion
cerebral regional, que pasan desapercibidas con la
medicion de la SjO,. No obstante, los datos obteni-
dos a partir de la monitorizacion aislada de la PtiO,
no pueden extrapolarse para evaluar la perfusion
cerebral global debido a que un descenso en la SjO,
no se acompana necesariamente de reducciones en
la PiO,. Por lo tanto, la PtiO, constituye una herra-
mienta Gtil en el control del paciente con TCEG,
siempre y cuando se encuentre incluida en un sis-
tema de monitorizaciéon multimodal (PIC, SjO,,
PtO,).

- Estandar: evitar la HV prolongada (PaCO,<25 mmHg)
- Guia: evitar la HV profildctica con niveles de PaCO,<35 mmHg.

- En caso de HIC, aplicar breves periodos de HV si aparece deterioro neurologico.
- La HV prolongada tnicamente estara justificada en casos de HIC refractaria a sedacion, curarizacion,

- La monitorizaciéon multimodal (§jO,, AVDO, y PtiO,) ayuda al diagnéstico de isquemia cerebral si se

Coma barbiturico

El coma barbitirico se reserva para aquellos casos
en los que hay evidencias clinicas de aumento de
PIC, o en los cuales se pueda documentar en forma
objetiva una PIC >25 mmHg, que se prolongue du-
rante mas de 15-20 minutos, refractaria al trata-
miento convencional. Los barbitiricos son sustancias
muy liposolubles que se distribuyen de una forma
relativamente uniforme en el SNC. Su mecanismo
de accién fundamental es el descenso de los re-
querimientos metabdlicos celulares del encéfalo.
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En virtud del acoplamiento que existe entre meta-
bolismo y FSC, la disminucion de las necesidades
metabdlicas tisulares es seguida por una disminu-
cion del flujo cerebral y, consecuentemente, de la
PIC. Como funcion neuroprotectora adicional, los
barbitdricos limitan el dano peroxidativo de las
membranas por barrido de radicales libres, reducen
el Ca** y la formacion de edema vasogénico, y ate-
ndan la liberacion de acidos grasos. Se emplean
dosis de 3-5 mg/kg de pentobarbital seguido de
perfusion a 3-5 mg/kg/hora. La reduccion de la
dosis debe ser gradual para evitar un aumento in-
controlable de la PIC. Un gran porcentaje de pa-
cientes requieren apoyo inotropico.

Corticosteroides

Si bien durante mas de 30 anos se han empleado
los corticosteroides en forma empirica para tratar el
TCE, en la actualidad se desaconseja su utilizacion.
De acuerdo con el estudio MRC CRASH (adminis-
tracion 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 explicacion sa-
tisfactoria para este hecho, la causa mas probable
serfa el caracter hiperglucemiante de los corticoste-
roides, con sus resultantes efectos hipoxico-isqué-
micos.

Otras medidas terapéuticas

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

Si la PIC alta no puede controlarse mediante las
maniobras generales o las medidas terapéuticas de
primera linea, se inician los tratamientos de segunda
linea, que incluyen la craniectomia descompresiva
(CD). Este procedimiento consiste en la extraccion
de una seccion del craneo para que el cerebro tenga
espacio para expandirse, y pueda disminuir la PIC
(Figura 12). Sin embargo, existen incertidumbre cli-
nica con respecto a su uso y falta de consenso en re-
lacion con el tratamiento 6ptimo de la lesion
cerebral traumatica. Estudios realizados en humanos
sugieren que la CD puede ser una opcion util
cuando el tratamiento farmacolégico maximo no
logra controlar la PIC.

Una vez estabilizado el paciente, la administra-
cion de antioxidantes reduce la extension de las le-

siones secundarias. La utilizacion 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 recuperacion funcional del
paciente traumatizado.

A pesar de toda la informacion disponible, existe
gran controversia en relacion al real beneficio de los
farmacos y protocolos terapéuticos mas adecuados.
La mayoria de los datos usados en veterinaria son
extrapolados de los estudios retrospectivos de Me-
dicina Humana, en base a las nuevas medicaciones
que se estan desarrollando y probando.

D- Manejo de las complicaciones
asociadas

Es de suma importancia la resolucion inmediata
de las lesiones asociadas que puedan poner en pe-
ligro la vida del paciente, tales como hemotorax,
neumotoérax, y lesiones cardiacas y de visceras ab-
dominales con hemorragia asociada. Las fracturas
deben ser inmovilizadas ripidamente.

No es aconsejable la colocacion de una sonda
nasogastrica a pacientes con trauma severo de cra-
neo que estin en coma o que presentan hemorra-
gia nasofaringea, por el riesgo de penetrar en la
cavidad, a través de fracturas en la base del craneo.

Se debe mantener un nivel de glucemia entre
100-150 mg/dl para asegurar un correcto aporte
energético cerebral. La reaccion simpaticoadrenal
que suele ocurrir en el TCE puede provocar una
elevacion de los niveles de glucosa por encima de
valores fisiol6gicos. Una glucemia >150 mg/dl se
considera potencialmente dafina por contribuir a
la isquemia cerebral focal y la acidosis lactica, me-
diante la estimulacion del metabolismo anaerobio
y la produccion de 4cido lactico. Por el contrario,
la hipoglucemia tiene un efecto protector en
cuanto a la produccion de lactato, debido a la re-
ducida concentracion de sustrato a la via de la glu-
cOlisis. No obstante ello, la hipoglucemia no ha
sido empleada como una modalidad de tratamiento
primario para la proteccion cerebral dado que en
los estados patoldgicos causa dano cerebral difuso,
coma y muerte.

La hiponatremia es una complicacion comin de
la enfermedad intracraneana y estd asociada a una

Figura 12: Abordaje
quirurgico frontoparie-
tal para realizar una
craniectomia 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 estd asociada con de-
plecion del volumen extracelular e isquemia cere-
bral. Una severa hiponatremia o una rapida
disminucion de los niveles de Na* pueden producir
confusion, letargo, convulsiones y estado de coma.
El denominado sindrome cerebral perdedor de sal
(SCPS) es causado aparentemente por un defecto
directo en la regulacion neural de la actividad tu-
bular renal, que povoca la inhabilidad del rinén
para conservar el Na* con pérdida progresiva de sal
y deplecion de volumen. Por este motivo, en el TCE
se recomienda el mantenimiento de una normovo-
lemia hipertonica, con una natremia en el rango su-
perior de la normalidad, de alrededor de 154 mEq/1.

Se debe prevenir o tratar cualquier condicion
que provoque hipertermia, porque el metabolismo
cerebral se incrementa un 7% por cada grado cen-
tigrado de temperatura corporal, lo que eleva la
PIC, particularmente en un cerebro con sus meca-
nismos de autorregulacion 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-
cion neuronal, y aspiracion.

E- Pronéstico

El pronéstico para los animales con TEC es
muy variable, dependiendo de la intensidad, la ex-
tension y las regiones cerebrales involucradas.

En pacientes humanos con lesion cerebral trau-
matica se realizo el ensayo MRC CRASH (adminis-
tracion aleatorizada de corticosteroides luego de un
trauma craneano importante), que es el trabajo cli-
nico mds grande sobre esta patologia. El objetivo
de la investigacion fue desarrollar y validar mode-
los practicos para el prondstico de muerte a los 14
dias, y de muerte o discapacidad grave 6 meses des-
pués de la lesion cerebral por TCE. El trabajo con-
sistio en el estudio prospectivo de pacientes dentro
de las 8 horas de la lesion, 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 realizacion del ensayo CRASH:
MRC CRASH Trial. Fueron incluidos 10.008 pacien-
tes con lesion cerebral por TCE, y los modelos fue-
ron validados externamente en una cohorte de 8509
pacientes. En el modelo prondstico basico, los in-
dicadores fueron la edad, la Escala de Coma de
Glasgow, la reactividad pupilar y la presencia de le-
sion extracraneana mayor. Los pacientes de mas

edad, con puntaje de Glasgow bajo, ausencia de re-
actividad pupilar y lesiones extracraneanas mayo-
res tuvieron mal pronéstico. En el modelo TC,
apoyado en imdgenes obtenidas por tomogafia
computarizada, los indicadores adicionales fueron
las hemorragias petequiales, la obliteracion del ter-
cer ventriculo o de las cisternas basales, la hemo-
rragia subaracnoidea, el desplazamiento de la linea
media y el hematoma no evacuado. La presencia
de uno o mas de estos indicadores estuvo asociada
a un peor pronodstico.
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Introducciéon

La inflamacion del sistema nervioso central
(SNO), por cualquier causa, es una de las condi-
ciones clinicas mas comunes en neurologia clinica
de pequenos animales. Fenomenos inmunome-
diados, virus, bacterias, hongos, rickettsias, proto-
zoos y parasitos variados pueden causar una
reaccion inflamatoria local, regional o generali-
zada, que determina su clasificacion. 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-
cion 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 fenémenos puramente locales,
se puede describir sélo la inflamacion de la parte
afectada, por ejemplo, cerebelitis o radiculoneuri-
tis (inflamacién de las raices nerviosas). Para los
propositos de este trabajo, se hara referencia a la
inflamacion del SNC con el término general de
meningoencefalomielitis (MEM).

Etiologia

La causa mas comun de MEM varia segin la
ubicacion geogrifica y social en la que el animal
vive. En los lugares donde la vacunacion de los
perros es deficiente o inadecuada, las MEM virales
son mas habituales, especialmente el moquillo vy,
en algunos lugares, la rabia. En aquellos sitios en
los que la vacunaciéon es adecuada, las MEM in-
munomediadas son las mis frecuentes. Existen
también MEM regionales, como aquellas causadas
por pardsitos especificos como Cuterebra sp, diag-
nosticadas s6lo en aquellos lugares donde se en-
cuentra esta variedad de mosca. En Brasil, en el
estado de Rio de Janeiro, el moquillo es mas
comun en los barrios con menor renta per capita,
mientras que otros tipos de MEM se presentan en

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

Presentacion clinica

Los signos clinicos son muy variados, y reflejan
el sitio neuroanatomico donde asientan las lesio-
nes, sin son varias, o donde se encuentra la lesion
predominante. Se pueden presentar convulsiones,
marcha circular, inclinacion cefilica, cambios en
el comportamiento, distintos grados de paresia,
dolor, etc. En general, los resultados del examen
neurologico indican un sindrome multifocal. El
dolor paravertebral o meningeo es un signo clinico
frecuente, pero no tanto como podria esperarse. Se
presenta raramente en las enfermedades virales y
rickettsiales, y mas habitualmente en los fenéme-
nos inmunomediados y bacterianos, porque estos
son los que alteran las meninges con mas frecuen-
cia. Las envolturas meningeas, junto con las raices
nerviosas y el periostio, son las estructuras capa-
ces de producir sensacion de dolor. En relacion al
curso de la patologia, 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 sindromes es-
pecificos, como el Yorkshire terrier, el Pug y el
Maltés. Estos sindromes tienen algunos compo-
nentes comunes a todas ellas, como el tipo de in-
filtrado celular, y otras caracteristicas que son
especificas de cada raza, como la localizacion
principal de las lesiones. Varios estudios han de-
mostrado que la infiltracion celular sigue un cierto
patrén relativamente predecible, por lo que de-
terminados sintomas se pueden anticipar. Sin em-
bargo, estas enfermedades son objeto de estudio
y de revision constante. Se han hecho muchas es-
peculaciones acerca de la etiologia, y la informa-
cion disponible atn debe ser organizada y
sistematizada. Las razas pequenas y medianas son
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con frecuencia las mas afectadas, pero hemos
visto casos aislados en razas de gran tamano,
como el Labrador, Boxer y Basset hound (datos
no publicados). Como los casos observados fue-
ron pocos y presentaron cierta variabilidad en la
presentacion de los signos clinicos y en la evolu-
cion, hasta el momento no hemos logrado deter-
minar un patron.

Un sindrome que se diagnostica con frecuencia
es la meningoencefalomielitis granulomatosa
(MEG). Esta denominacion refleja los cambios his-
topatolégicos aislados y no una etiologia especi-
fica y, por consiguiente, probablemente sera
revisada en el futuro.

Diagnéstico

El diagnostico de las MEM puede hacerse
mediante el examen del liquido cefalorraqui-
deo (LCR), aunque en un pequefno porcentaje
de casos no se observan cambios en este
fluido. La imagen tipica de las MEM inmuno-
mediadas es la hiperproteinorraquia (aumento
de los niveles de proteinas en el LCR) y pleo-
citosis variable, en relacion al nimero y a los
tipos celulares aislados (Figuras 1, 2 y 3).
Hemos encontrado muestras que contenian
desde un leve aumento del nimero de células
hasta un maximo de 4000 células ul. En el caso

Figura 1: Tomografia computarizada (A) y citologia de LCR (B) de un Maltés hembra de 4 afios. Se le habia diagnosticado meningomielitis inmuno-
mediada a través del analisis de LCR, luego de presentar los primeros sintomas, a los 18 meses de edad (dolor lumbar y paraparesia con arreflexia pate-
lar bilateral). La citologia muestra predominio absoluto de pequefos y grandes linfocitos, con un recuento celular total de 1830 células (colorante tipo
Romanowsky, panoptico, aumento de 1000X). También habia marcada hiperproteinorraquia. La administracion de prednisona y ciclosporina tuvo una
buena respuesta. Sin embargo, hubo una evolucion cronica y subclinica de la enfermedad, y se inicié un sindrome cerebral, con alteraciones del com-
portamiento y convulsiones tonicoclonicas generalizadas a los 4 afios. La tomografia de la izquierda, a nivel del acueducto mesencefalico, muestra ven-
triculomegalia generalizada y una gran lesion en forma de cufia, hipodensa, en el area parietal izquierda (imagen de la izquierda). Después de la
administracion del contraste yodado intravenoso, se evidencio captacion multifocal, inclusive en el interior de la imagen hipodensa (imagen de la dere-

cha), sugiriendo inflamacion multifocal.

e

Figura 2: Aparicion del LCR en el momento de la puncion lumbar de
un canino Daschund de 4 afos, con paraparesia de grado IV e intenso
dolor paravertebral. Notese la apariencia xantocromica. Abajo, de iz-
quierda a derecha, la parte destinada a evaluacion del nivel de proteinas
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 reaccion 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 controlo el dolor y la progresion
de la enfermedad, pero el perro nunca retorn6 a la normalidad, aun-
que era capaz de andar con intensa ataxia propioceptiva. Las medica-
ciones fueron suspendidas después de 8 meses de tratamiento.

Figura 3: El mismo caso de la figura 2, mostrando, de izquierda a de-
recha: agua para comparacion de color, LCR proveniente de la cisterna
magna, LCR proveniente de la region lumbar, reactivo de Pandy puro
para comparacion de negativo, reaccion de Pandy de la muestra de la
cisterna magna positiva (++) y de la muestra de la region lumbar fuer-
temente positiva (+++). En esta ultima, notense las floculaciones de las
proteinas.

de la MEG, el cambio mis evidente es la pleo-
citosis mixta, con presencia de células mono-
nucleares (grandes y pequenas) y neutrofilos, y
ocasionales eosinofilos. El hallazgo de células
mononucleares con un gran citoplasma y va-
cuolas (las denominadas “foamy cells” o células
espumosas) orienta fuertemente al diagndstico
de MEG. Es importante destacar que los ma-
crofagos son siempre células anormales en el
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LCR. Otras MEM inmunomediadas tienen ca-
racteristicas de presentacion variables, pero en
general predominan los linfocitos grandes y pe-
quenos, y los neutréfilos. Ocasionalmente, se
encuentra un predominio absoluto de eosinofi-
los. Estos casos —denominados encefalomielitis
eosinofilicas— responden con rapidez a la utili-
zacion de los corticosteroides, sustentando la
sospecha de un sustrato inmunoldgico/alérgico.
Lo mds importante es una cuidadosa evaluacion
citologica para identificar posibles células neo-
plasicas (por sospecha de linfoma; Figura 4), y

Figura 4: Citolo-

gia de LCR de un

felino con linfoma

de sistema ner-

vioso central. El pa-

ciente presentaba

un sindrome mul-

tifocal. El recuento

celular total fue de

' 1640 células/ul,

reaccion de Pandy

positiva (+) y pro-

él teinas totales de

100 mg/dl. N6-

tense la figura de mitosis y varios linfoblastos, que representaban la casi

totalidad de las células. Colorante de tipo Romanowsky (panoptico), au-
mento de 1000X.

la presencia de degeneracion neutrofilica, que
indica un posible componente bacteriano (Fi-
guras 5y 6). Las proteinas también varian con-
siderablemente, pero la mayoria de las veces
se observan niveles superiores a 100 mg/dl, y
es frecuente el hallazgo de 500 mg/dl o mais.
En nuestra prictica, utilizamos una tira de ani-
lisis de orina, porque esta metodologia es sen-
cilla, rapida, precisa y de bajo costo.

Figura 5: Secuencia de anilisis 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 sindrome cerebral y tetraparesia. El recuento celular total fue de 3650
células/ul, con predominio absoluto de neutrofilos, muchos de ellos con
transformaciones sépticas. No se observaron bacterias. No se realizo cul-
tivo bacteriano, por motivos técnicos. De izquierda a derecha:la muestra
centrifugada (véanse el sedimento anaranjado y el sobrenadante xanto-
cromico), fuerte reaccion de Pandy (+++) y agua para comparacion de
color. El perro respondi6 rapidamente a altas dosis de enrofloxacina. No
encontramos el foco primario.

Las MEM virales por lo general muestran un leve
aumento de proteinas -entre 30 y 100 mg/dl- y pleo-
citosis linfocitaria leve -entre 10 y 50 células/ul. En
la actualidad, disponemos de una prueba rapida, ba-
sada en la técnica de inmunocromatografia, para de-
tectar el antigeno de moquillo, en la que se puede
utilizar el LCR como muestra. Nuestra evaluacion cli-
nica fue muy favorable, pues se obtuvo informacién
fidedigna sobre la presencia o ausencia del virus en
el LCR. Se trata de una prueba muy interesante, ya
que no esta sujeta a interpretaciones erroneas por
la presencia de anticuerpos vacunales, como sucede
en la investigacion de anticuerpos séricos contra el
moquillo. Por otra parte, la posibilidad de utilizarla
en el LCR proporciona una evidencia directa e in-
equivoca de la presencia del virus en el SNC y, por
lo tanto, del diagnostico de la MEM por el virus de
mogquillo. Esto es muy importante en aquellos luga-
res donde esta enfermedad es muy frecuente, por-
que permite confirmarla o descartarla con rapidez.
En este Gtlimo caso, el diagnostico se dirigira hacia
otras enfermedades con diferentes prondsticos,
para establecer el tratamiento correcto. En aquellas
zonas donde esta patologia no es comun, permite
desechar rapidamente este importante diagnostico
diferencial.

El diagnéstico de los desérdenes causados por
otros agentes no serdn tratados en este articulo.
Sugerimos la lectura de los libros de texto.

Las complicaciones mas observadas durante el
procedimiento de recoleccion del LCR son la he-
morragia, por lo usual debido a la inflamacién pre-
via de las meninges; la incapacidad para obtener
LCR debido a su baja presion; la contaminacion de
la muestra con sangre; el pequeno tamano de los
pacientes; y en ocasiones, la muerte de origen in-
explicable. Creemos que la muerte sibita se debe
a la condicion general del paciente, asociada a
cambios repentinos en la presion intracraneana
(PIC). Hemos visto algunos casos de herniacion

Figura 6: Citologia del mismo perro presentado en la figura 5. N6-
tense el predominio de neutrofilos con alteraciones sépticas, algunos
hematies y algunos macrofagos. Coloracion tipo Romanowsky (pa-
noptico), aumento de 1000X.
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tentorial y cerebelosa caudal que evolucion6 a la
muerte, aunque la literatura no es clara con res-
pecto a la tasa de mortalidad vinculada con este
procedimiento en los animales pequenos.

Varios estudios recientes en relacion a las
MEM de etiologia desconocida (nomenclatura
mads aceptada en la actualidad) incluyen casos de
perros con diagnéstico exclusivamente clinico,
algunos de ellos sin el anilisis del LCR. En estos
animales, la sintomatologia, la anamnesis y la
historia clinica se consideraron suficientes para
establecer el diagnéstico. En algunos casos, no
es posible reunir suficiente cantidad de informa-
cion como para alcanzar un diagndstico de la-
boratorio incuestionable de la MEM, por lo que
se establece un diagndstico presuntivo que se
confirmard o no de acuerdo con la respuesta te-
rapéutica (Figura 7).

Tratamiento

El tratamiento de las MEM inflamatorias in-
munomediadas se basa en la inmunosupresion
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 asociacion con otros
medicamentos. Hemos te-
nido éxito con el uso de la
ciclosporina y la azatio-
prina. La literatura cientifica
informa buenos resultados
con el uso del arabinésido
de citosina, pero no tene-
mos experiencia con la uti-
lizacion 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 demas
importantes y no se pue-
den predecir. La azatioprina
puede causar depresion de
la médula 6sea y trastornos
gastrointestinales, pero no
hemos observado estos efec-
tos en nuestros pacientes.
El mayor problema es que,
debido a su presentacion

Gnica en comprimidos de 50 mg, su empleo es
poco practico en animales muy pequenos. Para
este tipo de pacientes preferimos la ciclosporina,
aunque necesita algunos dias para iniciar su
efecto, es muy costosa y no produce un efecto cli-
nico en todos los casos.

En un tnico trabajo publicado, la leflunomida
mostré gran eficacia en el tratamiento de los des-
ordenes inmunomediados en el perro. Nosotros la
hemos utilizado en un Bulldog francés con me-
ningomielitis cronica que no respondia a la ci-
closporina ni a la azatioprina, y sélo lo hacia a
dosis altas de prednisona. La introduccion de la
leflunomida en sustitucion de la ciclosporina y la
azatioprina mostré un excelente control de los
sintomas, y una buena reducciéon de la dosis de
prednisona. El firmaco es costoso, pero muy
efectivo (véanse los datos completos de este ar-
ticulo en Lecturas recomendadas).

Sin embargo, debemos tener en cuenta que
los corticosteroides son la herramienta mas im-
portante en el tratamiento de los pacientes con
desérdenes inmunomediados. Normalmente, ha-
blamos de la asociacién de estos firmacos y
otras sustancias. El tratamiento sin los corticos-

Figura 7': Resonancia magnética de encéfalo,a nivel del tercer ventriculo, de un canino macho, Maltés, de 6 afios,
con sindrome cerebral grave. De izquierda a derecha, de arriba hacia abajo: T1,T2, FLAIR yT1 con contraste. No-
tese la gran lesion temporoparietal izquierda, con leve efecto de masa disminuyendo la luz del ventriculo lateral
izquierdo, y desvio de la linea media hacia el lado derecho. La lesion no capta el medio de contraste y no es ede-
matosa, lo que sugiere inflamacion grave y extensa. El analisis de los otros cortes mostr6 que casi todo el hemis-
ferio izquierdo se encontraba alterado. El perro muri6 después de 1 semana de tratamiento. La necropsia no fue
permitida. El analisis de LCR no fue realizado debido al estado clinico del paciente. Aunque no sea posible esta-
blecer un diagnoéstico de certeza en estas condiciones, las imagenes y la historia clinica del paciente sugieren fuer-
temente una causa inflamatoria, posiblemente inmunomediada.
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teroides, en general, es aplicable s6lo en casos

seleccionados.

El objetivo de la terapia combinada es reducir
al minimo 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 reduccion de la
masa muscular y esquelética; y los cambios en el
higado. No hay ninguna férmula prestablecida.
Cada caso es Unico. Sin embargo, algunas direc-
trices son importantes:

e Comenzar siempre con altas dosis de corti-
costeroides.

e Una vez que los signos clinicos se muestren
en remision, iniciar la reduccion de la dosis
lentamente buscando la dosis minima efectiva.

e Si hay recurrencia de los sintomas, debe aso-
ciarse una segunda sustancia.

e Intentar nuevamente una reduccion de la
dosis.

Una vez alcanzada una dosis razonable de cor-
ticosteroides (normalmente 0,25-0,5 mg/kg de
prednisona, administrada en dias alternos), la te-
rapia se sostiene durante al menos 1 ano.

El tratamiento de los desordenes causados por
otros agentes no seran estudiados en este articulo.
Sugerimos la lectura de los libros de texto.

Pronédstico

Respecto al prondstico 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 medicacion. Esto es lo que hemos observado
en nuestra practica, pero no tenemos estadisticas
precisas sobre el tema. Presumimos que estas ten-
dencias se modificaran 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 comprension de su fisiopatologia.
De este modo, tal vez podamos entender por qué
existe esta variabilidad en la respuesta terapéu-
tica y en el prondstico.

De cualquier manera, los importantes avances
realizados en los dltimos 10 anos en el diagnés-
tico y el tratamiento de este grupo de enferme-

dades han permitido pasar de un prondstico
malo, casi uniformemente mortal, a un pronds-
tico reservado, con una tasa de supervivencia su-
perior al 50% de los casos.
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Introducciéon

El Pug o Carlino tiene su origen en Oriente,
concretamente en China, aproximadamente en el
ano 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 compania, y era un ob-
sequio comin como muestra de aprecio entre los
miembros de la corte.

Existen varias teorias en cuanto al origen de la
palabra Pug. La de mayor aceptacion se asocia
con el término pugnus, del latin puno, por la su-
puesta similitud de la cabeza con un puno ce-
rrado. El nombre de Carlino, que se le da en
Espana y en algunos lugares de Europa, es mas
reciente y se debe a un actor, Carlin Bertinazzi,
que finalizaba su mondélogo con una mascara
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 anos se hizo popular entre los miem-
bros de la nobleza. Cuenta una leyenda que, es-
tando en guerra contra los espanoles, el principe
de Orange, William el silencioso, salvo su vida al
ser alertado sobre la presencia cercana de ata-
cantes que planeaban asesinarlo por su perro Pug
“Pompey”, mientras dormia.

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 imagenes de reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo con
lesiones similares a las que describiremos mas
adelante en perros de raza Labrador con signos
de encefalitis.

Desde el punto de vista histopatologico, la
ENP se caracteriza por una meningoencefalitis
necrotizante no supurativa, visualizandose algu-
nas zonas de necrosis sin inflamacion, lo que po-
dria sugerir que la necrosis sea la lesion primaria.
Las alteraciones se encuentran casi exclusiva-
mente en el parénquima cerebral, hecho que se

corrobora en las imagenes que describiremos mas
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 inmunolégica 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, segin los hallazgos
de necropsia, no presenta evidencia de agentes
infecciosos.

La etiologia de la ENP es, en la actualidad, des-
conocida. La predisposicion racial y la repeticion
de la afeccién entre pacientes emparentados su-
gieren un componente genético hereditario.

La edad de presentacion es entre los 6 meses y
8 anos, aunque existe mayor predisposicion en los
perros jovenes.

La afeccion puede cursar en forma aguda (que
suele ser mas comun) o cronica. La presentacion
clinica consiste en la presencia de convulsiones,
marcha circular, ataxia, pérdida de la vision, dolor
cervical y conductas anormales. En la forma aguda
el cuadro progresa en 1-2 semanas hasta el coma.
En la forma crénica, se observan convulsiones re-
currentes a lo largo de 4-6 semanas, y se mani-
fiestan signos de afeccién aguda en la etapa final
de la evolucion.!

Las determinaciones de laboratorio no mues-
tran cambios hematolégicos que permitan orien-
tar el diagnostico. El analisis del LCR puede
brindar algunos indicios. En un estudio realizado
por Cordly y Holliday sobre muestras tomadas en
12 pacientes con ENP, en la mayoria de los casos
se observo una pleocitosis linfocitica de grado va-
riable, con marcado aumento de los linfocitos y las
proteinas totales.?

La ENP es una enfermedad progresiva, y
hasta el momento no se conoce para ella una te-
rapia especifica que sea efectiva. Se utilizan dro-
gas inmunosupresoras como prednisolona (1-2
mg/kg/dia) o azatioprina, que generalmente re-
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trasan el curso de la enfermedad, pero no cam-
bian su desenlace.

Materiales y método

Para el estudio de diagndstico por imagenes 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 clinicos que
sugerian la presencia de ENP (un cachorro de 6
meses y 3 individuos adultos entre 2 y 8 anos). Se
realizé un estudio de cerebro bajo los mismos pa-
rametros a un individuo de la misma raza, asinto-
matico, para obtener pardmetros comparativos con
la misma conformacién anatémica.

Figura 1: (A, B, Cy D) Imagenes correspondientes a un Pug hembra de
8 afios, asintomatico. Si bien observamos hidrocefalia, que es un hallazgo
comun en braquicéfalos y condrodistroficos, no se distinguen las lesio-
nes inflamatorias caracteristicas de la ENP.

Todos los animales con signos clinicos concu-
rrieron el dia del estudio tras la presentacion de
cuadros agudos, que incluian depresion, marcha
circular, ataxia, ceguera de origen central y con-
vulsiones. La evolucion de los cuadros, en todos
los casos, fue progresiva, con rapido deterioro y
sin respuesta al tratamiento.

Se aplic6 en todos los animales el mismo pro-
tocolo anestésico, consistente en atropina-xilacina-
midazolam-yohimbina, a las dosis indicadas segiin
combinaciones y peso.

El estudio se llevé a cabo en un resonador
abierto marca Siemens modelo Open, con un
campo de 0.2 tesla y gradientes de 150 mt/m. Se
utilizé una bobina denominada Small Joint, que se
adapto6 bien al volumen del craneo de los pacien-
tes estudiados.

En todos los casos, el examen se inicié con una
secuencia T2 en plano coronal, una secuencia de

Figura 2: Imagenes correspondientes a exploraciones en plano coronal
en secuencia T2. La primera imagen (A) presenta, en el area temporal de-
recha, una amplia franja hiperintensa que acompana a la corteza, corres-
pondiente a una secuela de lesion necrotizante. Notese que no hay efecto
de masa que modifique la linea media o el sistema ventricular. Esto indica
que no se trata de una lesion 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
sefial hiperintensa en las regiones occipitales del cerebro. El cerebelo no
se encuentra afectado. La tercera imagen (C),a nivel del tronco encefalico
muestra alteraciones en ambas regiones temporales y en la zona parietal
izquierda. El cerebelo esta intacto. En la altima imagen (D) se aprecian las
regiones frontales sin alteraciones.

Figuru 3: Las dos primeras imagenes (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 areas hiperintensas difusas en todo el parénquima cerebral. El ven-
triculo lateral derecho aparece de menor volumen pero no por un efecto
restrictivo o de masa, sino probablemente por una asimetria previa, dado
que si prestamos atencion, 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 lesion frontal derecha hi-
pointensa que altera la estructura (compdarese con la region frontal
izquierda). La ultima imagen (D) corresponde también a una secuencia
T2.Se aprecia una extensa lesion hiperintensa del area temporal derecha.
Hay ademas una severa hidrocefalia asimétrica que, como ya menciona-
mos, no se asocia necesariamente a esta enfermedad, sino a la raza que
estamos estudiando.



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 lesion se
manifiesta como un area hiperintensa. La segunda imagen (B) co-
rresponde a una secuencia T2 coronal, donde ademas del proceso
frontoparietal bilateral, se observa una lesion secuelar en la region
temporal derecha. La tercera foto (C) es nuevamente una secuencia
de FLAIR pero a nivel temporal, donde se observan areas hiperinten-
sas en las regiones temporal derecha y temporoparietal bilateral. La tl-
tima imagen (D) corresponde a una secuencia T1 con gadolinio,
donde se observan areas de refuerzo activo a nivel frontal bilateral.

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 completo el estudio con una secuencia
T1 con gadolinio en plano sagital.

Resultados

El primer hallazgo, que coincide con lo ex-
puesto en la bibliografia consultada, es la loca-
lizacion de todas las lesiones sobre los
hemisferios cerebrales.? No se observaron alte-
raciones en el cerebelo ni en el tronco encefi-
lico, lo que constituye otro punto distintivo
respecto a la MEG, la cual puede generar lesio-
nes granulomatosas a nivel del tronco encefi-
lico, el cerebelo y la médula cervical. Las
alteraciones anatémicas halladas consisten en
imigenes 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 areas hiperintensas corresponden a distin-
tos momentos evolutivos del mismo tipo de lesion.
Algunas de ellas corresponden a zonas de necro-
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Figura 5: Las dos primeras imagenes de la serie (A y B) correspon-
den a una secuencia T1 con gadolinio. Observamos areas de sefal hi-
pointensa en la region temporoparietal bilateral y a nivel frontal
bilateral, bien delimitadas, que no refuerzan con la aplicacion de la sus-
tancia de contraste paramagnética intravenosa, y corresponden a le-
siones secuelares no activas. Las dos imagenes siguientes (C y D)
corresponden a cortes coronales en secuencia T2. Se observan areas
hiperintensas en la region temporoparietal bilateral. Notese que como
constante se afectan solo los hemisferios cerebrales, y no hay efecto
de masa que modifique la linea media o el sistema ventricular. En este
caso, a diferencia de los anteriores, encontramos también afeccion en
el hemisferio cerebral izquierdo.

sis secuelar sin lesion activa, mientras que otras
presentan signos de inflamacion en pleno desarro-
llo. La presencia de dreas inflamatorias difusas,
una de las caracteristicas de la enfermedad, se
distingue claramente en las imdgenes obtenidas
por RMN.

Es importante destacar que, en un mismo pa-
ciente, puede coexistir dano cerebral con distinto
grado de evolucion (lesion activa y lesion secue-
lar) en diferentes dreas cerebrales. Este evento no
puede distinguirse con las secuencias T2, pero si
con las secuencias FLAIR, en las cuales los focos
activos muestran una senal distinta.

Las imdgenes ponderadas en secuencia T1 con
gadolinio nos permitieron observar areas hipointen-
sas en las zonas donde el proceso es secuelar, y areas
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hipointensas con un muy leve refuerzo de senal 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 retraccion de los tejidos vecinos.

Es muy importante resaltar que en ninguno de
los estudios se observo efecto de masa que gene-
rase desvios de la linea media o colapso del sis-
tema ventricular, porque no se encontrd la
presencia de una lesion ocupante de espacio. Esta
es una caracteristica distintiva de la ENP.

Conclusiones

En los 4 Pug estudiados se encontraron lesio-
nes cerebrales caracteristicas de procesos inflama-
torios no supurativos difusos, coincidiendo la
ubicacion de las lesiones con el diagndstico neu-
roanatomico, realizado en base a los signos clini-
cos que presentaron los pacientes.

En todos los casos, y la evolucion de la enfer-
medad fue progresiva, a pesar de la medicacion
inmunosupresora administrada, que sélo produjo
un retraso en el desarrollo de los signos clinicos,
el desenlace final fue el deceso del paciente.

La comparacion de los cuadros clinicos
evualuados, incluyendo la raza y los hallazgos
de lesiones similares a través de la RMN, nos
permite considerar las imagenes descritas como
patognomoénicas de la encefalitis necrotizante
del Pug.
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analisis genéticos en caninos
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La genética molecular canina se ha estudiado
intensamente durante los tltimos anos. Las estrate-
gias del mapeo genético de asociacion o del gen
candidato llevaron a la identificacion 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 ano 2004 con el
objetivo de identificar un gran nimero de marca-
dores de polimorfismos de nucledtido simple (SNP)
que pudieran usarse para mapear las enfermedades
hereditarias del perro.! Se han desarrollado varios
microarreglos de ADN en relacion a diversas en-
fermedades que han permitido confirmar genes
candidatos y mutaciones puntuales en ellos.? 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 patologias.?

Entre las enfermedades neurolégicas de origen
genético cuya mutacion se conoce se encuentran:
epilepsia (tipo Lafora), que se produce por una re-
peticion en tandem de 12 pares de bases en el gen
NHLRC1 (malin) en el Dachshund miniatura de
pelo duro;* tremor generalizado debido a una mu-
tacion sin sentido en el gen PLP1 (proteolipid pro-
teina 1) en el Springer spaniel inglés;> narcolepsia
debida a una insercion intrénica SINE en el gen
HCRTR2 (Hypocretin [orexin] receptor 2) en el
Dachshund ;° lipofuscinosis ceroide neuronal debida
a una delecion de 14 pares de bases en la region
codificante del gen CLNS (ceroid-lipofuscinosis neuro-
nal 8) en el Setter inglés;” mielopatia degenerativa
debida a una mutacion de sentido erréneo en el gen
SOD1 (superoxide dismutase 1) en el Corgi galés de
Pembroke, el Boxer, el Ridgeback rodesiano, el
Ovejero aleman y el Chesapeake bay retriever.®

La estructura genética de las poblaciones cani-
nas presenta una ventaja para el estudio de las en-
fermedades hereditarias. La mayoria de las razas
caninas se formaron con un nimero pequeno de
perros reproductores. La variacion genética dismi-
nuy6 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 cria endogdamica
de individuos con los caracteres deseados para es-
tablecer y mantener el estindar racial, asociada a
la deriva génica y al efecto fundador, produjo la fi-
jacion de alelos dentro de cada raza.

Las pruebas genéticas basadas en el ADN mues-
tran ventajas sobre otro tipo de pruebas. Funda-
mentalmente, son mds econdmicas, rapidas y
sensibles. La muestra puede ser sangre, hisopado
bucal o pelo. Las pruebas de ADN, al identificar las
mutaciones causales de las diferentes patologias,
permiten establecer un diagnéstico certero del ge-
notipo del individuo (portador, enfermo, libre).
Dentro de una raza, la mutacion causante del
desorden es idéntica por descendencia, es decir
que la mutacion es la misma porque todos los pe-
rros afectados son descendientes de un individuo
que originalmente tuvo esa mutacion (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 fendmeno muy comun en diferentes razas
de perros, hecho por el cual, en caninos, las prue-
bas de ADN para una determinada patologia son
especificas de raza. La Universidad de Missouri,
EE.UU., ha desarrollado diferentes pruebas de ADN
para patologias neurolégicas de origen hereditario:
encefalopatia neonatal del Caniche estandar, lipo-
fuscinosis ceroide neuronal en el Bulldog ameri-
cano y mielopatia degenerativa en el Corgi galés
de Pembroke, el Boxer, el Ridgeback rodesiano, el
Ovejero aleman y el Chesapeake bay retriever.!

En el caso de las enfermedades mendelianas
simples, las nuevas pruebas de ADN permiten
identificar a los individuos portadores y poner en
prictica planes de cria selectiva. Estas pruebas son
utiles para reducir la frecuencia de los alelos de-
letéreos de una poblacion. La informacion gené-
tica sera beneficiosa para evitar las combinaciones
de apareamientos que producen descendencia
afectada. Sin embargo, debe tenerse presente que
los apareamientos selectivos, cuando el nimero
de reproductores es reducido, pueden aumentar la
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frecuencia de otros genes deletéreos; es decir, que
erradicaria la enfermedad objeto de las pruebas,
pero aumentaria la proporcion de los individuos
de la raza que portarfan otras mutaciones nocivas.
Para las patologias hereditarias complejas, como dis-
plasia de cadera, epilepsia, enfermedades cardiacas
y autoinmunes, se hace mas dificil la determina-
cion de los genes implicados y, por lo tanto, no
hay pruebas de ADN disponibles atn.

El progreso cientifico 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 mielopatia 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 anos de edad. Si la
eutanasia es postergada, los signos clinicos pro-
gresan causando una tetraparesia flaccida y otros
signos de neurona motora inferior (NMD). Se utili-
zaron muestras de ADN de 38 Corgi galés de Pem-
broke con MD y 17 controles clinicamente normales
para realizar un mapeo de asociacion gendmica,
que produjo las asociaciones mas fuertes con mar-
cadores sobre CFA31 en una regiéon que contiene
el gen canino superoxido dismutasa (SOD1). Este
gen fue considerado un candidato regional de-
bido a que, en humanos, la mutacién del SOD7
puede causar esclerosis lateral amiotrofica (ELA),
enfermedad neurodegenerativa de presentacion
en adultos que involucra las motoneuronas infe-
rior y superior, causando pardlisis fatal. La rese-
cuenciacion del SOD1 en perros normales y
enfermos revel6 una transicion de G a A, que da
como resultado la mutacion de sentido erroneo
E40K. La homocigosis para el alelo A fue asociada
a la MD en 5 razas: Corgi galés de Pembroke,

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

Introduccion

La esclerosis lateral amiotréfica (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 para-
lisis y muerte. Aproximadamente un 5-10% de los
casos son familiares, el resto parecen ser espora-
dicos."? La mutacion en SODI se relaciona en
menos del 20% de los casos familiares y en el 1-5%
de los casos esporadicos;™ se identificaron mas 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 biologico de los individuos
afectados en los estadios tempranos de la enfer-
medad.’ En nuestro conocimiento, no hay re-
portes previos de modelos espontaneos de ELA
en animales. Los trabajos de investigacion se han
basado en roedores transgénicos que expresan
el SOD1 mutante humano (hSODI™), que pro-
duce una enfermedad de motoneurona que re-
cuerda algunas caracteristicas de la ELA57 En
contraste, ratones knock out nulicigotas SOD7
desarrollan normalmente ® lo que sugiere que la
neurodegeneracion, tanto en hSODI™ como en
ELA, se produce debido a un acumulo toxico
funcional.’>® No obstante, la naturaleza de la to-
xina no estd clara, aunque numerosos experi-
mentos sugieren que la neurodegeneracion
ocurre por cambios conformacionales en la pro-
teina SOD1 mutante que alteran su actividad bio-
logica y/o promueven la formacion de agregados
intracelulares de SOD1.14910

La MD es conocida desde hace mas de 35
anos como una enfermedad de aparicion espon-
tinea, que se manifiesta como un desorden me-
dular en los caninos adultos.!' Cuando se
presenta hiporreflexia y existe evidencia de alte-
racion de las raices nerviosas de los miembros
pelvianos, la enfermedad se denomina radiculo-
mielopatia crénica.!? Inicialmente, se crefa que
era especifica del Ovejero aleman, y fue llamada
mielopatia degenerativa del Ovejero alemdn.'
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.'* No hay predileccion de
sexo en la MD. Muchos de los perros tienen a lo
sumo 8 anos cuando comienzan los primeros
sintomas.!"'® El signo clinico inicial es una ataxia
espastica y propioceptiva de los miembros pel-
vianos. A esta altura de la enfermedad, el exa-
men de los reflejos indican una lesién de NMS. !
La debilidad asimétrica, frecuentemente repor-
tada al inicio del cuadro clinico, progresa a una
paraplejfa. 11121416018 T3 hipoactividad de los refle-
jos miotaticos y del reflejo de retirada ocurre en
los estadios avanzados.!t12141618 E| curso de la
enfermedad puede exceder los 3 anos, pero mu-
chos propietarios optan por la eutanasia dentro
del ano de haberse diagnosticado el trastorno,
cuando sus mascotas se tornan parapléjicas. Si
se deja que la enfermedad progrese, los signos
clinicos ascienden hasta afectar también los
miembros tordcicos.!"'*1® Debido a que varias
patologias compresivas de la médula espinal
pueden presentar signos similares a la MD com-
prometiendo la NMS vy la via propioceptiva, el
diagnostico definitivo sélo puede establecerse en

forma posmortem, por la observacion histopato-
l6gica de la degeneracion axonal y mielinica.
Esta aunque puede ocurrir a cualquier nivel de la
médula espinal'®!'® y en todos los cordones de
sustancia blanca, es consistentemente mas severa
en la porcion dorsal del cordon lateral, en la re-
gion medular tordcica 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 coleccion 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” consistio en 2
grupos de individuos seleccionados al azar sin pa-
rentesco entre si, de 60 razas caninas en las que no
se reporta con frecuencia la MD.

Diagnéstico 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 informacion clinica, los diag-
nosticos de MD fueron realizados en base a cua-
tro criterios de distinta severidad. El diagnéstico
de MD por histopatologia fue considerado el mas
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 clinicos
tipicos y ausencia de una lesion compresiva de-
tectable por resonancia magnética (nivel 2) o por
mielografia (nivel 3). El nivel 4 estuvo represen-
tado por aquellos casos cuyo diagndstico se basé
Unicamente en los signos clinicos sugerentes,
que incluyeron paresia progresiva con lesion de
motoneurona superior y ataxia propioceptiva ge-
neralizada.

Mapeo asociativo

El mapeo de asociaciéon gendmica se llevo a
cabo mediante el uso del Affymetrix Canine Ge-
nome 2.0 Array “Platinum Panel” conteniendo
49663 SNP marcadores en 38 casos (clasificacion
diagnéstica: 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
hibridacion menor para la menor superficie del en-
sayo canino, como fue descrito.’” La informacion
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detallada de los ensayos se encuentra disponible
en http://www.broad.mit.edu/node/456. El mapeo
de asociacion genémica de MD de los casos
control fue evaluado utilizando PLINK,3® se-
guido de la identificacion de una region 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 previamente®’. El ani-
lisis del haplotipo fue realizado con Haplo-
view.? Las fuentes para el muestreo utilizadas
para el mapeo fino estdn identificadas en la fi-
gura 1C.

Resecuenciacion y genotipiaficacion

Los exones 2 al 5 de SOD1 canino fueron re-
secuenciados luego de una amplificacion en reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) de ADN
provenientes de caninos afectados por MD y nor-
males. Debido a que el exén 1 de SODT no esta
representado en la secuencia de referencia del
genoma canino Build 2.1, se usé6 RT-PCR para
amplificar el exén 1, conteniendo segmentos de
ARN del ARN total extraido 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-
tacion SOD1:c.118G>A por pirosecuenciacion
con un pirosecuenciador PSQ 96. Los cebado-
res de la PCR fueron 5’-biotina AGTGGGC
CTGTTGTGGTATCA con CTCCAAACTGATGGA
CGTGGAAT, y se us6 AATCCATGCTCGCCTT
para secuenciar el cebador. La distribucion de los
genotipos de animales afectados y sanos se com-
par6 por tablas de contingencia 2 X 2 en las que
los genotipos A/G y G/G fueron unidos bajo el
supuesto de herencia autosdmica recesiva. El test
de Fischer a 1 cola se utilizoé para probar la in-
dependencia de las clases genotipicas entre los
casos y las muestras control.

Histopatologia, inmunohistopatologia y
pruebas de electrodiagnéstico

Se utilizaron procedimientos estandarizados
para histopatologia, inmunohistopatologia y prue-
bas electrodiagndsticas. Las muestras utilizadas
para la inmunohistoquimica fueron codificadas, y
se obtuvieron micrograficos de las motoneuronas
de la médula espinal. Una segunda forma de eva-
luar clasifico las neuronas del micrografico de

acuerdo a la presencia y apariencia de inclusiones
del SOD1 basada en las siguientes categorias: acd-
mulos bien definidos con tincién oscura; acimulos
bien definidos levemente tenidos; regiones pobre-
mente definidas de tincion suave; sin tenir o colora-
cion difusa similar al color del fondo. Se examinaron
de 6 a 9 secciones de cada médula espinal.

Resultados

Mapeo del locus DM e identificacién de
la mutacién de sentido erréneo SOD1

El mapeo de asociacion genémica de MD fue
realizado en 38 casos y en 17 controles mayores
de 6 anos de edad (edad promedio 9,4 anos) de
la raza Corgi galés de Pembroke, usando Affy-
metrix Canine Genome 2.0 Array. La mayor aso-
ciacion fue detectada en CFA31 (P =1 x 107

genomico — 0,18), con signos débiles en otros 4
cromosomas, sugiriendo modificadores o subes-
tructuras poblacionales (Figura 1A). Dentro de
la region asociada CFA31, todos los perros afec-
tados eran homocigotas para un haplotipo
comun desde 28.91 a 29.67 Mb (CanFam 2.0),
que contenia 3 genes: SOD1, TIAM1, y SFRS15.
Las semejanzas clinicas entre MD y ELA convir-
tieron a SODI en un gen candidato viable. La
resecuenciacion de SODI de un animal normal
y de un perro afectado por MD, revel6 una tran-
sicion de G a A en el ex6n 2 que predice una
mutacion de sentido erroneo 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 asintomatico con-
sistieron en: 10 A/A homocigotas, 6 A/G hete-
rocigotas y 1 G/G homocigotas. Para verificar la
localizacion de la mutacion MD se realizoé un ex-
haustivo mapeo de 90 SNP a través de la region
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 (tamano maximo de 194 Kb), que contenia
la mutacion E40K (Figura 1C). Este haplotipo se
encuentra presente también en perros sin la mu-
tacion. Ningun otro SNP o haplotipo en la re-
gion es compartido por todas las razas y
concordante con una herencia recesiva. De este
modo, la significativa proporcién de homocigo-
tas mutantes A/A a través de los controles y la
presencia de la mutacién E40K en un haplotipo
ancestral, ain presente en la poblacion, debe-
rian explicar la relativa debilidad del GWA para
esta region. Sin embargo, los datos genéticos
presentados asocian fuertemente la mutacion
E40K con la enfermedad.

-
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C 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
Chesapecke bay retriever 9 100 0 100 0 0
Ovejero alemén 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 alemén 53 25 75 98 2 0

Figura 1: Mapeo del locus mayor de MD. (A) El mapeo de asociacion genémica de 49663 SNP usando 38 casos (estrictibilidad fenotipica 1 a 4) y 17
controles de Corgi galés de Pembroke identificé un locus mayor sobre CFA31 (P =0,18) y sefiales débiles sobre otro cromosoma usando 10.000

gendmico

permutaciones en PLINK (38). (B) La region asociada en CFA31 abarca =1.5Mb e incluye a SOD1.Valores de P de mapeo fino con 90 SNP en 63 casos
(estrictibilidad fenotipica 1 a 3) y 44 controles de 5 razas (Boxer, 8/15 [casos/controles]; Chesapeake bay retriever, 9/48; Ovejero aleman, 4/54; Corgi galés
de Pembroke, 35/17;y Ridgeback rodesiano, 7/8) se muestran también en la asociacion de la mutacion, que fue estudiada en forma separada. (C) Datos
del mapeo fino demuestran que el haplotipo 195-kb alrededor de la mutacion SOD1 esta asociado en las 5 razas y que este haplotipo es anterior a la mu-
tacion SOD1.
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El genotipado adicional confirma una
asociacion entre la MD y la homocigosis
por la mutacion de sentido erréneo de
SOD1

Los Corgi galés de Pembroke usados para el
mapeo de asociacion genémica, mas 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 diagndstico de MD, pero
no todos estos diagndsticos fueron basados en cri-
terios similares (véase Materiales y métodos). La
tabla 1 muestra la distribucion de genotipos para
los 537 representantes de las 5 razas discrimina-
dos por tipo de diagnéstico. Se detectd una aso-
ciacion 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 analiz6 en

Los caninos con MD muestran sinfomas,
lesiones histopatolégicas e
inmunohistopatolégicas similares a
aquellos con ELA

El diagnéstico de la MD fue confirmado por exa-
men histopatologico de secciones de médula espi-
nal en 46 perros. Los caninos afectados presentaban
lesiones en el cordon dorsal y los cordones laterales
(Figura 2). Las neuronas sobrevivientes de la médula
espinal de 7 perros afectados por MD y 10 controles
asintomaticos de similar edad fueron examinados por
inmunohistopatologia. Los 7 caninos afectados de
MD fueron homocigotas A/A y todos contenian in-
clusiones citoplasmaticas que, cuando se tefifan con
anticuerpos anti-SOD1 aparecian 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 encontré una tincion leve y difusa o in-

Estrictibilidad Estrictibilidad Estrictibilidad | Ras ol Otras
Raga Estrictibilidad DM DM DM S “CDlNi 1ca ‘“:‘fse E;g;g ©s razas
1AA/AG/GGDM ly la . controles
2 AMAG/GGDM|  3AA/AG/GG | 13 HAMAG/GG | AA/AG/GG AA/AG/GG
Boxer 9/0/0* 10/0/0* 12/0/0* 22/0/0% 86/57/14 —
shesap?ake 7/0/0% 9/0/0% 9/0/0%* 10/0/0% 7/25/21 —
ay retriever
Ovejero 2/0/0* 4/0/0%* 4/0/0% 4/0/1% 7/30/83 —
aleman
Corgi galés de , ’ . .
25/0/0% 30/0/0% 35/0/0% 50/1/1% 44/14/9 —
Pembroke
Ridgeback 3/0/0° 6/0/0°* 6/0/0° 10/1/0%* 4/15/21 —
rodesiano
Todas las
razas 46/0/0%* 59/0/0% 66/0/0%* 06/2/2%* 148/141/148 0/5/115%*
afectadas

Tabla 1: Distribucion genotipica de SOD1:c.118G>A sobre grupo de perros afectados por DM y grupo control.

*P< 0,01 diferente a la raza control especifica
* P< 0,001 diferente a la raza control especifica
3 P< 0,00001 diferente a todas las razas afectadas control

forma individual (Tabla 1). La frecuencia de pre-
sentacion del alelo A en el grupo control corres-
pondiente a “otras razas”, consistié en un grupo
de razas de perros en las que la MD es raramente
diagnosticada. En este caso, la incidencia de pre-
sentacion fue significativamente mds 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 diagnostico
con menos rigurosidad de criterios y podrian
haber sido fenocopias.

4 H ‘!"I',
. : -

Figura 2: Histopatologia de la médula espinal. (A) Tincién con Luxol
fast blue periodic acid Schiff de un corte de médula espinal toracica de
un Corgi galés de Pembroke de 13 afios, afectado por MD. La degenera-
cion de la sustancia blanca esta 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 anos.Notese que no hay pérdida de fibras ner-
viosas. La barra en el angulo inferior derecho de la microfotografia indica
la magnificacion.
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clusive nula. Niveles de tincion intermedia fueron en-
contrados en las tinciones citoplasmdticas con anti-
cuerpos anti-SOD1 en la médula espinal de los
restantes 2 grupos controles heterocigotas (Figura 3).

Figura 3: Tin-
cion inmunohis-
toquimica con
anticuerpos anti-
SOD1 en cortes
representativos
de médula espi-
nal de 3 perros
control homoci-
gotas G/G asinto-
maticos (A-C), 3
: perros control he-
b f terocigotas A/G
I asintomaticos
(D/F),y 3 perros
control homoci-
gotas A/A con diagnoéstico confirmado de MD (G/D). Las muestras perte-
necian a un Ridgeback rodesiano de 13 afios (A), un Labrador retriever de
8 anos (B), un Labrador retriever de 13 anos (C), un Pastor australiano de
8 afnos (D), un Terrier tibetano de 13 afnos (E), un Ovejero aleman de 8
afnos (F), un Ridgeback rodesiano de 8 afios (G), un Corgi galés de Pem-
broke de 13 afios (H) y un Boxer de 10 afios (I). La barra en A indica la
magnificacion de todos los cortes de médula espinal

'I""'u.'--l:-. .._ .."';'- -\.._
a l-'
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Si bien los caninos con MD fueron eutanasiados en
una etapa temprana de la enfermedad, cuando la
patologia era predominantemente una lesion de
NMS, los propietarios de algunos perros de este
estudio optaron por mantener con vida a sus mas-
cotas hasta que su enfermedad estuviera mas avan-
zada. Los perros con MD avanzada exhiben signos
de MNI, incluyendo tetraparesia flaccida ascen-
dente, atrofia muscular generalizada e hiporreflexia
en los cuatro miembros. Un Corgi fue eutanasiado
a los 48 meses del comienzo de los sintomas clini-
cos debido a la dificultad para deglutir, signo que
sugeria que las lesiones habian progresado para
dar signos bulbares. En los estadios iniciales, no se
detecta actividad espontdnea por electromiografia
(EMG) y la velocidad de conduccion se encuen-
tra dentro de los parimetros normales. En los es-
tadios avanzados, se demuestra una actividad
multifocal espontianea de la actividad muscular en
la musculatura distal de los miembros. Las altera-
ciones mas frecuentemente encontradas fueron po-
tenciales de fibrilacion y ondas agudas positivas.
Comparados con los rangos especificos de referen-
cia," los potenciales musculares de accién com-
puestos (ondas M) registrados en los nervios tibial
y cubital demostraron dispersion temporaria y dis-
minucion de su amplitud con velocidades de con-
duccion motora disminuida.

Los especimenes de aquellos pacientes con en-
fermedad avanzada mostraron una variabilidad ex-
cesiva del tamano de la fibra muscular con grandes
y pequenos grupos de fibras atréficas tipicas de la
desnervacion (Figura 4 A). Especimenes de ner-
vios periféricos de estos perros mostraron pérdida
de fibras nerviosas como se indica en la degene-

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

Figura 4: Histopatologia de musculo esquelético y nervio periférico en
MD avanzada. (A) Tincion con H&E de un corte parafinado de musculo
gastrocnemio de un Corgi galés de Pembroke de 13 afios con MD. Mos-
tré una variabilidad excesiva en el tamafo de las miofibrillas con grupos
grandes y pequeiios de fibras atroficas, coincidentes con desnervacion.
(B) En comparacion, un corte de musculo gastrocnemio con similar tin-
cion correspondiente a un perro control de similar edad. (C) Cortes del
nervio peroneo embebidos en resina tefiida con toluidina azul del
mismo Corgi demuestran disminucion importante de fibras mielinicas, fi-
brosis endoneural y desmielinizacion secundaria. (D) En comparacion, un
corte de nervio peroneo con tincion similar de un perro control de la
misma edad. La barras ubicadas en la porcion inferior derecha de cada
foto indican la magnificacion.

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 sintomas de la MD (Figura 5). Algunos de estos
perros desarrollaron MD cuando crecieron. No
obstante, el considerable nimero de homocigotas
A/A entre los caninos con mas edad correspon-
dientes al grupo control de razas afectadas que no
exhiben signos clinicos de MD (Fig. 5) indica una
penetrancia incompleta entre los homocigotas
A/A, posiblemente debida a loci modificadores y

25
f# edad al muestreo para el grupo control homocigotas A/A

% & edad de inicio para los afectados homocigotas A/A
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Figura 5: Distribucién 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 clinicos en los caninos afectados por MD.
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factores ambientales, y/o a que los homocigotas
A/A mueren por otras causas antes que los signos
clinicos se tornen evidentes.

Discusion
Los caninos con MD avanzada poseen

afeccion de ambas motoneuronas,
superior e inferior

La MD es una enfermedad neurodegenerativa
frecuente en el perro. Muchos estudios han des-
crito la distribucion histopatolégica de las altera-
ciones,'"™® y muchos de ellos indicaron que los
cambios estan limitados a la pérdida de fibras ner-
viosas en la médula espinal toracolumbar.!"13 1> Es
asi como la MD fue considerada como una enfer-
medad de la NMS. Los propietarios optan por la
eutanasia entre los 6 meses y el ano luego del
diagnostico, cuando los pacientes no pueden so-
portar su peso con sus miembros pelvianos, mien-
tras que las personas afectadas por ELA progresan
a una pardlisis 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 paraplejia. Estos pe-
rros mostraron claros signos clinicos, electrofisio-
logicos e histopatoldgicos de compromiso de la
motoneurona inferior. La evidencia clinica incluyo
severa y generalizada atrofia muscular, hiporrefle-
xia y debilidad flaccida. Los cambios electromio-
graficos y la disminucion de la amplitud de la onda
M fueron indicativos de desnervacion y axonopa-
tia motora. La evidencia de una disminucion de la
velocidad de conduccion motora indico desmieli-
nizacion periférica. Los hallazgos histopatologicos
incluyeron atrofia por desnervacion de los muiscu-
los esqueléticos (Figura 4). Estos hallazgos son
congruentes con los reportes previos de tetrapa-
resia ascendente, pardlisis flaccida y atrofia mus-
cular ampliamente extendida en perros con MD
avanzada.'*'° La progresion de la enfermedad y la
distribucion de las lesiones son similares a aquellas
reportadas con un comienzo predominantemente
de motoneurona superior en la ELA.?!

La mutacion de sentido erréneo y la
estructura de la proteina 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-
man, el Chesapeake bay retriever y Ridgeback ro-
desiano. Se utilizaron casos clinicos y controles de
la raza el Corgi galés de Pembroke para mapear
MD en una region de CFA31 que contiene a SOD1
y en la que se ha identificado a SOD1:¢.118G>A en
el ex6n 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 solo 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 usé RM, mielografia o
histopatologia de la médula espinal para confirmar
el diagnostico de MD. Esos 4 caninos podrian
haber sido mal diagnosticados.

La transicion SOD1:c.11G>A predice una mu-
tacion de sentido erroneo E40K en SOD1. SOD1
funciona como homodimero, convirtiendo radica-
les superoxido a peréxido de hidrogeno y oxigeno
molecular. Sitios activos en cada subunidad con-
tienen un ion de cobre y un ion de cinc dentro de
una estructura quimica de tipo B-barril antipara-
lela. En caninos, el aminoacido 40 de SOD1 yace
dentro del corto “Greek Key”, conectando vueltas
que estabilizan el alineamiento entre 2 juegos de
estructuras quimicas tipo B-hoja plegada, que com-
prometen al p-barril.?»* El codén para el aminoa-
cido 40 de SOD1 humano se encuentra en la
region que contiene el cluster de las mutaciones
de sentido erréneo que estin asociadas a la ELA
incluyendo E40G en una posiciéon homodloga a la
mutacion E40K canina.?*® La mutacion E40K ca-
nina, como la E40G humana y las mutaciones ELA
asociadas a SODT reducen la carga neta negativa
del producto proteico predecible. Las isoformas
SOD1 con disminucion de la carga neta negativa
pueden predisponer a la agregacion debido a la
reduccion de las fuerzas columbicas, o porque au-
mentan la interaccion con la superficies de mem-
branas aniénicas.'®* El glutamato en una posicién
correspondiente al aminodcido 40 en SOD1 canino
estd conservado en 19 de 20 mamiferos identifica-
dos en una basqueda en Blastp de secuencias pro-
teicas no redundantes de la base de datos del
NCBI (National Center for Biotechnology Infor-
mation Database). La Gnica excepcion es el SOD7
equino que, como el alelo mutante canino, con-
tiene lisina en una posicion homologa. La lisina en
esta posicion inusual podria ser tolerada por una
sustitucion compensatoria de aminodcidos en otro
sitio del SOD1 equino.

SOD1- conteniendo inclusiones
citoplasmaticas

La médula espinal de algunos pacientes con
ELA contienen inclusiones citoplasmaticas hialinas
conocidas como Lewy body-like hialinos (LBHIs)
si se encuentran dentro de la neurona, o inclusio-
nes astrociticas hialinas (Ast-HIs) si se encuentran
en los astrocitos.> Ambos LBHIs y Ast-HIs contie-
nen antigeno de SOD1.>%?7 Aunque no hemos
observado ninguna de estas dos inclusiones en tin-
ciones con hematoxilina y eosina de cortes me-

E
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dulares, aun en caninos con MD avanzada, la mé-
dula espinal de perros afectados por MD contie-
nen inclusiones que se tinen con anticuerpos
anti-SOD1. Estas inclusiones son similares a las
encontradas tanto en modelos murinos hSOD1™
como en pacientes humanos que sufren ELA con
mutaciones SOD1.157:22 Creemos que es signifi-
cativo que secciones medulares de algunos pa-
cientes heterocigotas A/G asintomaticos contienen
inclusiones que tifien 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 asintomaticos. Por este motivo, la
MD parece ser una enfermedad autosomica rece-
siva con penetrancia incompleta, mientras que en
la mayoria de las mutaciones SOD1 humanas cau-
san formas dominantes de ELA. Sin embargo, la
isoforma N90A SOD1 estd asociada con una he-
rencia recesiva de ELA en algunas familias, pero
con una forma dominante en otras.?* 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 progresion
lenta de la enfermedad, mientras que los sitios de
comienzo y el ritmo de progresion de la ELA en
pacientes heterocigotas N90OA son mucho mas va-
riables.??3% Entre las familias que segregan para la
forma dominante de ELA, pocos pacientes con 2
copias del alelo mutante SOD7 han tenido un co-
mienzo de la enfermedad a una edad mas tem-
prana que aquellos que poseian una sola
copia.®*'?? Ademads, los ratones transgénicos
hSODI1™ con mayor cantidad de copias del trans-
gen desarrollan la enfermedad a una edad mas
temprana,>® y ésta comienza antes en ratones
homocigotas hSODI™ que en los correspondien-
tes heterocigotas®. Con la MD, los niveles inter-
medios de tinciéon en las inclusiones SODI1
observadas en 2 de los 5 adultos heterocigotas
(Figura 3 E y F) sugieren que el proceso patol6-
gico sigue su curso a pesar de no presentar sin-
tomas. La patologia en heterocigotas SOD1:
¢.118G>A puede desarrollar de manera muy lenta
para aparecer clinicamente dentro del periodo
de vida usual en el canino. En este caso, solo el
homocigota A/A exhibiria signos clinicos y el
modo de heredarse serfa recesivo, a pesar de
que en la patogénesis se produzca una funcién
toxica 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 deberia llevar a la creacion 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
mutacion en algunas razas como el Boxer o el
Corgi galés de Pembroke sugieren que la elimi-
nacién estricta de esta mutacion podria reducir
notoriamente el tamano efectivo de la poblacion
en estas razas. La identificacion potencial de los
loci modificadores y la modificacién 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, continuarin desarrollando
signos clinicos, y transcurriria 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 tardio. 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
degeneracion 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. Ademds, el modelo canino
puede ser particularmente valioso para la eva-
luacién terapéutica. Una amplia variedad de po-
tenciales agentes terapéuticos influencian la edad
de comienzo y el ritmo de progresion de la en-
fermedad en hSODI™ en el modelo murino. A
pesar de esto, estos agentes raramente han sido
efectivos en pruebas humanas.?* En compara-
cién con el modelo murino hSODI™, los caninos
con MD son similares al humano en tamano, es-
tructura y complejidad del sistema nervioso, y en
la duracién de la enfermedad. Ademas, es im-
probable que posean la expresion de altos nive-
les de SOD1 mutante, la que ocurre en modelos
murinos hSOD1™ en los que podrian inducirse
procesos patologicos muy distintos de aquellos
que afectan a los pacientes con ELA. Por este mo-
tivo, los resultados de los estudios clinicos 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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Introducciéon

Las enfermedades degenerativas cerebelosas se
denominan globalmente abiotrofias cuando la
etiologia que conduce a la degeneracion del
cuerpo neuronal es desconocida. El término des-
cribe la degeneracion neuronal prematura provo-
cada por una metabolopatia intrinseca; es utilizado
generalmente para describir la mayoria de los pro-
cesos degenerativos hereditarios, e indica que existe
un deterioro neuronal posterior a una diferencia-
cion celular normal. El proceso degenerativo re-
sulta de la pérdida de algin elemento sustancial
para el trofismo de la neurona. Historicamente,
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 i6nico a través de la
membrana y, en consecuencia, han sido clasifica-
das como canalopatias.

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-
cion 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-

Figura 1: Histopatolo-
gia correspondiente a
un Pastor de Berna con
pérdida completa de
las células de Purkinje
(flechas) y gliosis mar-
cada. HE 100X (Siso, S.,
Hanzlicek,, 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-
gia correspondiente a un
Coton de Tuléar con de-
generacion de las células
granulosas del cerebelo.
Notese que la capa de cé-
lulas de Purkinje (flecha)
se encuentra intacta. HE
40X (Siso, S., Hanzlicek,
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).

servan cambios degenerativos en los ntcleos ex-
trapiramidales y en otros sistemas motores (nicleos
septales, globo palido, nicleos subtalamicos, sus-
tancia negra, techo del mesencéfalo, cuerpo geni-
culado medial, nicleos cerebelosos y vestibulares),
con degeneracion axonal secundaria.

Las abiotrofias cerebelosas han sido descritas
en muchas razas de perros y gatos. La mayoria de
las comunicaciones describen sindromes en los
que los primeros signos clinicos comienzan en ani-
males jovenes. Por lo general, se manifiestan se-
manas a meses luego del nacimiento, y son
inexorablemente progresivas. De manera excep-
cional pueden detener su progresion luego de su
expresion temprana, estabilizindose 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 tardio han sido comunicadas sélo
en el Setter gordon, el Viejo pastor inglés, el Spa-
niel britanico (bretén) y, mas recientemente, en
el Terrier de Staffordshire. En la mayoria de las
abiotrofias cerebelosas ha sido demostrado, o se
sospecha fuertemente, un modo de herencia au-
tosémico recesivo.

Las manifestaciones clinicas indican con clari-
dad el compromiso cerebeloso, e incluyen tremor
cefalico, ataxia troncal, hipermetria simétrica, es-
pasticidad y aumento de la base de sustentacion,
ademas de los signos que puedan caracterizar a
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alguna de las enfermedades especificas. 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-
nostico definitivo se restringe al examen de ne-
cropsia aunque, en algunos casos, las imagenes
sofisticadas pueden revelar la atrofia del cerebelo
(Figura 3A 'y 3B).

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

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

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

La abiotrofia cerebelosa posnatal es mucho
mas 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 progresion
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
rapida progresion. En el Labrador, el Collie del li-
mite y el Kelpie australiano, el inicio de los signos
clinicos se produce entre las 6 y las 12 semanas,
y la progresion es rapida. En el Collie de manto
rugoso, la ataxia se manifiesta durante los 2 pri-
meros meses de vida, y el cuadro clinico se esta-
biliza aproximadamente al ano de edad.

Tabla 1: Razas de perros con abiotrofia cerebelosa posnatal

Airedale terrier

Beagle

Bull mastiff

Cairn terrier

Caniche miniatura
Cocker spaniel

Collie del limite

Collie de manto rugoso
Coton de Tuléar
Finnish harrier

Kelpie australiano
Labrador

Pastor de las montanas de Berna

Degeneraciones cerebelosas
corticales (DCC)

En el caso de las DCC, las células de Purkinje,
que completan su maduracion durante la gestacion,
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 clinicos desde el nacimiento, o
cuando comienzan a deambular. En el Beagle, se
observa una ataxia generalizada, mientras que el
Samoyedo presenta alteracion ambulatoria mucho
mas pronunciada en los miembros pelvianos que

Perro ganadero de las Azores
Podenco portugués
Pointer inglés

Ridgeback rodesiano
Samoyedo

Schnauzer miniatura
Setter gordon

Setter irlandés

Spaniel britanico (breton)
Terrier azul de Kerry
Terrier de Jack Russell
Terrier de Staffordshire
Terrier escocés

Viejo pastor inglés

Las abiotrotias cerebelosas familiares de co-
mienzo tardio han sido descritas en el Setter gor-
don, Viejo pastor inglés, Spaniel britinico, un
mestizo de Schnauzer y Beagle, Pit bull terrier,
un Pastor de las montanas de Berna y, mas re-
cientemente, en el Terrier de Staffordshire. En el
Setter gordon, los signos comienzan entre los 6
meses y los 2 anos y la progresion varia de meses
a anos. 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 clinicos
se observan de los 18 meses a los 9 anos, y la pro-
gresion varia entre 2 a 4 anos. En el mestizo de
Schnauzer y Beagle, se comunicé el inicio de la
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enfermedad a los 6 afios. En el Viejo pastor inglés,
Setter gordon y Terrier de Staffordshire, el modo
de herencia es autosémico recesivo.

Los cambios neuropatologicos consisten en
una deplecion progresiva del ndmero total de cé-
lulas. Las neuronas remanentes exhiben cambios
degenerativos, como la cromatolisis. También se
ven cambios secundarios, tales como la contrac-
cion de la capa molecular en las areas cerebelosas
mas afectadas, proliferacion 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 vacias y formacion 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

risticas comunes a todas ellas incluyen el comienzo
tardio de los signos, la anticipacion clinica (incre-
mento en la severidad y disminucion de la edad de
aparicion de la enfermedad en generaciones suce-
sivas), y la atrofia cerebelosa, visualizada mediante
resonancia magnética (RM). Se han reconocido un
total de 26 locus cromosomicos, y se ha determi-
nado el gen causante o la mutacion para 10 AECD.
En su mayoria, estin determinadas por una ampli-
ficacion de la repeticion de nucledtidos triples
(CAG). En individuos normales, las secuencias re-
petidas de estos tripletes son habituales, pero
cuando el nimero de repeticiones excede un cierto
limite, 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

Figura 4: A, Pieza histologica de cerebelo correspondiente a un canino normal: las células de Purkinje estan dispuestas en las tipicas canastas celula-
res; impregnacion argéntica de Holmes 400X. B, Pieza histopatoldgica correspondiente a un cerebelo atréfico con pérdida de células de Purkinje y “ca-

nastas celulares vacias”; impregnacion argéntica de Holmes 400X. C, Tumefaccion axonal de las células de Purkinje (esferoides o torpedos axonales) en
una degeneracion cortical cerebelosa. Impregnacion argéntica de Holmes 250X (Siso, S., Hanzlicek, 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).

observarse, ademas, una degeneracion retrograda
transneuronal secundaria de las células granulo-
sas, que raramente afecta también a los nuicleos
cerebelosos. En gatos y en el Labrador, se ha des-
crito la degeneracion neuronal retrograda de los
nucleos olivares. La causa que se considera como
mas probable consiste en un defecto neuronal me-
tabolico intrinseco que resulta en la muerte celu-
lar prematura.

Aunque existen multiples razas caninas asocia-
das con la abiotrofia cerebelosa, el defecto metab6-
lico celular especifico atin no ha sido elucidado para
la mayoria de estos disturbios. La causa subyacente
s6lo ha podido determinarse en la ataxia cerebelosa
del Terrier de Staffordshire, también conocida como
lipofuscinosis ceroide neuronal, en la que el defecto
metabolico es una deficiencia de arilsulfatasa G. Pro-
bablemente, la comparacion con las condiciones si-
milares en el hombre, sumada a estudios mads
amplios, puedan mejorar su conocimiento.

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

ciertos genes provocan disfuncion del SNC y efectos
neurotoxicos en las proteinas codificadas correspon-
dientes. La identidad y la funcion de las proteinas
mutadas ha sido esclarecida para las AEC 1, 2, 3, 6y
7. Se supone que la acumulacion gradual de estas
repeticiones en generaciones sucesivas es la causa
del fenémeno de anticipacion clinica, porque la edad
de inicio de los signos clinicos es inversamente pro-
porcional al tamano de la repeticion. A pesar de los
avances en el conocimiento de las anomalias 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 caracteristicas
moleculares no han sido descritas con la misma pro-
fundidad que las AECD. La AECR mds comun es la
ataxia de Friedrich, causada por mutaciones en el
gen FRDA (también denominado X25) localizado en
el cromosoma 9q13. La mutacion mayoritaria en esta
ataxia es la repeticion patologica de un trinucledtido
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 expansion resultante
produce una pérdida de funcion de la proteina co-
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dificada. La proteina 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 electronico mediado por citocromos y protei-
nas ferrosulfuradas de la mitocondria, como son las
subunidades de los complejos respiratorios I, II, y
I y la aconitasa. Las alteraciones del metabolismo
férrico debido a la reduccion de frataxina causaria
una sobreproduccion de radicales libres, 1o cual po-
dria resultar en las alteraciones degenerativas ob-
servadas en la enfermedad.

El sindrome 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 anidlogo,
una afeccion del Viejo pastor inglés, de comienzo tar-

dio y manifestaciones clinicas leves, parece tener su
contraparte en la ataxia de Friedrich. La degeneracion
cerebelosa cortical de comienzo tardio del Terrier de
Staffordshire (lipofuscinosis ceroide neuronal) podria
ser comparable desde el punto de vista molecular al
grupo de las AECD ocasionadas por duplicaciones de
nucledtidos triples. Recientemente, se ha desarrollado
un método in vitro para el diagndstico y/o la predic-
cion de la enfermedad en perros de esta raza y la
identificacion de portadores sanos, que consiste en la
determinacion de la presencia o ausencia de una va-
riacion genética homocigota o heterocigota en la se-
cuencia del gen que codifica la arilsulfatasa G en una
muestra biologica individual, en comparacion con la
secuencia del gen arilsulfatasa G de un perro sano
(Figura 5). La presencia de la variacion genética ho-
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Figura 5: Certificado genético para la degeneracion cerebelosa cortical del Terrier de Staffordshire
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mocigota indica que el perro examinado estd o se
verd afectado por la ataxia cerebelosa hereditaria; la
presencia de la variacion 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
identificacion de portadores y su eliminacion 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, continuaran desarrollando sig-
nos clinicos y tomara al menos una década antes
que los apareamientos basados en pruebas molecu-
lares puedan reducir sustancialmente la incidencia
de esta enfermedad de comienzo tardio.

Las comparaciones con modelos murinos pue-
den colaborar también en el esclarecimiento de la
patogenia de las DCC. En esta linea, el sindrome
cerebeloso del Ridgeback rodesiano con pelaje de
color diluido podria ser andlogo al sindrome de
mutacion del locus D del raton, y una DCC descrita
en 2 gatos de 4 meses de la misma camada podria
ser similar al de un ratén mutante con degenera-
cion del tipo agonia lejana. De cualquier modo, se
debe ser cauto en la interpretacion de estos he-
chos, porque no siempre enfermedades con feno-
tipos similares implican patogenias equivalentes.
Por ejemplo, en Boyero suizo con degeneracion
hepatocerebelosa se describieron anormalidades
bioquimicas consistentes en aumento de la amo-
niemia y los 4cidos biliares séricos, mientras que en
la degeneracion hepatocelular hereditaria infantil
de los seres humanos el problema es una defi-
ciencia de transferrina.

Degeneracion de las células
granulosas del cerebelo

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

Degeneracion cerebelosa combinada
con degeneracion de otros sistemas

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

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

En el Spaniel britdnico (bretén), se ha descrito
una condicion denominada degeneracion espi-
nocerebelosa progresiva tardia. Se caracteriza
por la edad de comienzo de los signos clinicos,
que se presentan en animales adultos, de entre 7
y 13 anos. La progresion varia de meses a anos, y
las hembras suelen afectarse con mayor frecuencia.
Debido a la excesiva hipermetria de los miembros
tordcicos, esta condicién se conoce como “enfer-
medad del saludo”. Curiosamente, la severidad de
los signos clinicos no tiene correlacion con los tras-
tornos histopatolégicos observados, que son mi-
nimos. Las células de Purkinje se reducen en un
20% y no se detectan cambios macroscopicos ni
atrofia cerebelosa. La acumulacion de neurofila-
mentos fosforilados parece preceder a la degene-
racion de las células de Purkinje. Adicionalmente,
se distingue degeneracion neuronal bilateral y si-
métrica en los ndcleos propioceptivos de la médula
oblonga, junto a degeneracion 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 autonémicas,
consistentes en degeneracion vacuolar y deplecion
de células de Purkinje, y cambios degenerativos en
el nicleo dentado y la corteza cerebral. En uno de
ellos también se produjo vacuolizacion de somas
neuronales autonémicos, localizados en el plexo
mientérico del intestino delgado.

Un tipo de DCC con compromiso nuclear ex-
trapiramidal, de transmision autosémica recesiva,
ha sido descrita en el Terrier azul de Kerry. Esta
condicion se ha denominado degeneracion 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 nu-
cleos extrapiramidales y en otros sistemas moto-
res. Los signos clinicos se manifiestan entre las 9
y las 22 semanas de vida, y el curso de la enfer-
medad es de aproximadamente 1 ano. En los ani-
males afectados, la degeneracion de las células
de Purkinje y de las células granulosas es seguida
en forma sucesiva por la afeccion de los nicleos
olivares primero, y del ndcleo caudado y la sus-
tancia negra después. La necrosis en estos cen-
tros es extensa y se ve macroscopicamente como
una masa gelatinosa y cavitada. A nivel micros-
copico, se observa una marcada deplecion neu-
ronal con cavitacion en los nucleos olivares,
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pérdida de neuronas y gliosis en la sustancia
negra y degeneracion neuronal de tipo isquémica
en el nicleo caudado. Las conexiones anatomicas
entre estos centros nerviosos sugieren una forma
de degeneracion transindptica. Se ha sugerido un
tipo de muerte celular por mecanismos excitot6-
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 nucleos extrapiramidales y en otros sis-
temas motores (nucleos septales, globo palido,
nucleos subtalamicos, sustancia negra, techo del
mesencéfalo, cuerpo geniculado medial, ntcleos
cerebelosos y vestibulares), con degeneracion axo-
nal secundaria.

Un tipo de abiotrofia neuronal multifocal de
transmision autosémica recesiva ha sido descrita
en el Collie de manto rugoso. El inicio del cuadro
clinico se produce entre las 4 y las 12 semanas de
vida, con un rdpido deterioro en 1 a 4 semanas. En
esta condicion, las células granulosas se afectan
antes que las de Purkinje. También se encuentran
afectados los ntcleos cerebelosos, el ntcleo olivar
caudal, el nicleo vestibular lateral, los nicleos de
la formacion reticular y las neuronas del cuerno
ventral de sustancia gris medular. Adicionalmente,
se observan desmielinizacion y degeneracion 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 multiples 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 clinicos de compromiso cere-
beloso y vestibular, que progresan a un cuadro de
tetraplejia espastica en un periodo que va de 1 a
4 meses. Se observan procesos degenerativos en
las células de Purkinje y granulosas, en los nu-
cleos del cerebelo, en las neuronas de la corteza
cerebral y en otros nucleos 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 degeneracion neuronal multifocal
del Cocker spaniel. El inicio fue aproximada-
mente al ano de edad, con una progresion lenta,
de varios meses. Los signos clinicos indicaron
compromiso cerebeloso y cerebral, e incluyeron
ataxia, tremor, hipermetria, cambios en el com-
portamiento, deficiencias visuales y propiocepti-
vas, marcha circular y convulsiones. Las lesiones

consistieron en pérdida neuronal a nivel de los nud-
cleos de la base, septales y subtalimicos, el cuerpo
geniculado medial, y los nuicleos 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 fornix, con degeneracion y desmielinizacion
axonales.

En el Cairn terrier se ha descrito con detalle un
tipo de degeneracion cromatolitica multifocal, que
produce un cuadro clinico muy heterogéneo. En
un perro, se observo ataxia cerebelosa y parapa-
resia progresiva con signos de LMNI, con un co-
mienzo a los 5 meses de edad. Otro perro
present6 paraparesia episodica, con un cuadro se-
mejante a narcolepsia durante el ejercicio. En
ambos casos, las lesiones halladas fueron similares
y consistieron en cromatolisis neuronal en la sus-
tancia gris medular, en los ganglios de la raiz dor-
sal, en los ganglios entéricos, en los nucleos
sensitivos y motores del tronco encefilico y en los
nucleos del cerebelo.

Conclusiones

Las AEC son un grupo de trastornos cronicos
del equilibrio que se caracterizan por la presencia
de ataxia como manifestacion principal. La ataxia
puede ser de origen cerebeloso, de origen sensi-
tivo que afecta las vias propioceptivas espinocere-
belosas, o una combinacion de ambos. En gran
medida se trata de enfermedades hereditarias, aun-
que existen formas idiopaticas cuya etiologia no
estd aclarada.

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

La aplicacion de la genética molecular al estu-
dio de las ataxias ha permitido localizar un nu-
mero de genes responsables de ataxias hereditarias
en el genoma canino. El aislamiento de estos
genes y la determinacion de la naturaleza de las
mutaciones subyacentes causantes de la patologia
han permitido una aproximacién biolégica de la
nosologia de las ataxias y una clasificacion gené-
tica objetiva. El andlisis de los distintos genes y
mutaciones permite realizar un diagnoéstico espe-
cifico en cada enfermo, lo que conlleva un consejo
genético para el paciente y para los criadores, in-
cluida la posibilidad del diagnéstico presintoma-
tico. La disponibilidad de toda la informacion
genética y biolégica sobre estos sindromes ha de
permitir el desarrollo de nuevas terapias con una
base cientifica adecuada.




ENFERMEDADES DEGENERATIVAS CEREBELOSAS

Lecturas recomendadas

Abitbol, M., Blot, S. 2010. Method for Diagnosing and Predic-
ting Cerebellar Ataxia. WO Patent WO/2010/001263

Aye, M.M., Izumo, S., Inada, S., Isashiki, Y., Yamanaka, H. Mat-
sumuro, K., Kawasaki, Y., Sawashima, Y., Fujiyama, J.,Ari-
mura, K., Osame, M., 1998. Histopathological and
ultrastructural features of feline hereditary cerebellar corti-
cal atrophy: a novel animal model of human spinocerebe-
llar degeneration. Acta Neuropathol. 96:379-38

Barone, G., Foureman, P., de Lahunta, A., 2002. Adult-onset
cerebellar cortical abiotrophy and retinal degeneration
in a domestic shorthair cat. J. Am. An. Hosp. Assoc.
38:51-54.

Bildfeld, R.J., Mitchell, S.K., de Lahunta, A., 1995. Cerebe-
llar cortical degeneration in a Labrador retriever. Can.
Vet. J. 30:570-572.

Braund, K.G., 2003. Degenerative disorders of the Central
Nervous System. In: Braund, K.G. (Ed.), Clinical Neuro-
logy in Small Animals — Localization, Diagnosis and Treat-
ment. InternationalVeterinary Information Service, Ithaca,
NY, Available from: <www.ivis.org>.

Cantile, C., Salvadori, C., Modenato, M., Arispici, M., Fatzer, R.,
2002. Cerebellar granuloprival degeneration in an Italian
Hound. J. Vet. Med., Series A 49:523-525.

Carmichael, K.P., Miller, M., Rawlings, C.A., Fischer, A., Oliver,
J.E., Miller, B.E., 1996. Clinical, hematologic, and biochemical
features of a syndrome in Bernese Mountain Dogs charac-
terized by hepatocerebellar degeneration. J. Am. Vet. Med.
Assoc. 208:1277-1279.

Chieffo, C., Stalis, I.H., Van Winkle, T.J., Haskins, M.E., Patter-
son, D.F.,, 1994. Cerebellar Purkinje’s cell degeneration and
coat colour dilution in a family of Rhodesian Ridgeback
dogs. J. Vet. Intern. Med. 8:112-116.

Chen, S., Hillman, D.E.; 1989. Regulation of granule cell num-
ber by a predetermined number of Purkinje cells in deve-
lopment. Developmental Brain Research 45, 137-147.

Coates, J.R., O’Brien, P., Kline, K.L., Storts, R.W., Johnson, G.C.,
Shelton, G.D., Petterson, E.E.; Abbott, L.C., 2002. Neonatal
cerebellar ataxia in Coton de Tuléar dogs. J. Vet. Intern.
Med. 16:680-689.

Cummings, J.F., de Lahunta, A., 1988. A study of cerebellar and
cerebral cortical degeneration in miniature poodle pups
with emphasis on the ultrastructure of Purkinje cell chan-
ges. Acta Neuropathol.75, 61-71.

Cummings, J.F.,, de Lahunta, A., Gasteiger, E.L., 1991. Multisyste-
mic chromatolytic neuronal degeneration in Cairn Terrier.
A case with generalized cataplectic episodes. J. Vet. Int.
Med. 5:91-94.

Cummings, J.F., de Lahunta, A., More 3rd., JJ., 1988. Multisyste-
mic chromatolytic neuronal degeneration in a Cairn terrier
pup. Cornell Veterinarian 78, 301-314.

de Lahunta, A., 1990. Abiotrophy in domestic animals: a re-
view. Can. J. Vet. Res. 54:65-76.

de Lahunta, A., Averill, D.R., 1976. Hereditary cerebellar corti-
cal and extrapyramidal nuclear abiotrophy in Kerry Blue
Terriers. J. Am. Vet. Med. Assoc. 168:1119-1124.

de Lahunta A, Fenner WR, Indrieri RJ, et al. 1980. Hereditary ce-
rebellar cortical abiotrophy in the Gordon Setter. J. Am. Vet.
Med. Assoc. 177:538-541.

Di Donato, S., Gellera, C., Mariotti, C. 2001. The complex cli-
nical and genetic classification of inherited ataxias. II Au-
tosomal recessive ataxias. Neurol. Sci. 2:219-228.

Dimakopoulos, A.C., Mayer, R.J., 2002. Aspects of neurodege-
neration in the canine brain. Journal of Nutrition 132,
1579-1582.

Filla, A., De Michele, G., Cavalcanti, F., et al. 1996. The rela-
tionship between trinucleotide (GAA) repeat length and
clinical features in Freidreich ataxia. Am. J. Hum. Genet.
59:554-560.

Gill, J.M., Hewland, M., 1980. Cerebellar degeneration in the
Border Collie. N. Z. Vet. J. 28:170.

Hanzlicek, D., Kathman, 1., Bley, T. et al. 2003. Cerebellar cor-
tical abiotrophy in American Staffordshire Terriers: Clinical
and Pathological features of three cases. Schweiz Arch.
Tierheilkd. 145:309-375.

Hartley, W.J., Barker, J.S.F.,, Wanner, R.A., Farow, B.R.H., 1978.
Inherited cerebellar degeneration in the Rough coated co-
llie. Aust. Vet. Pract. 8:79-85.

Higgins, R.J., LeCouter, R.A., Kornegay, J.N., Coates, J.R., 1998.
Late-onset progressive spinocerebellar degeneration in Brit-
tany Spaniel dogs. Acta Neuropathol.96:97-101.

Inada, S., Mochizuki, M., Izumo, S., Kuriyama, M., Sakamoto,
H., Kawasaki, Y., Osame, M., 1996. Study of hereditary ce-
rebellar degeneration in cats. Am. J. Vet. Res. 57:296-301.

Jaggy, A., Vandevelde, M., 1988. Multisystem neuronal dege-
neration in Cocker Spaniels. J. Vet. Int. Med. 2:17-120.

Johnson, R.P., Neer, M., Partington, B.P. et al.2001. Familial ce-
rebellar ataxia with hydrocephalus in Bull Mastiffs. Vet. Ra-
diol. Ultrasound. 42:246-249.

Koeppen, A.H. 1998. The hereditary ataxias. J. Neuropathol.
Exp. Neurol. 57:531-543.

Kortz, G.D., Meier, W.A., Higgins, RJ., French, R.A., McKier-
nan, R., Fatzer, R., Zachary, J.F., 1997. Neuronal vacuolation
and spinocerebellar degeneration in young Rottweiler
dogs. Vet. Pathol. 34:296-302.

LeCouter, R.A., Kornegay, J.N., Higgins, R.J. 1988. Late onset
progressive cerebellar degeneration of Brittany Spaniel
dogs. In Proceedings 6th Annu. Med. Forum. 657-658.

Montgomery, D.L., Storts, R.W., 1984. Hereditary striatoni-
gral and cerebello-olivary degeneration of the Kerry
Blue Terrier. II. Ultrastructural lesions in the caudate nu-
cleus and cerebellar cortex. J. Neuropathol. Exp. Neu-
rol. 43:263-275.

Montgomery, D.L., Storts, R.W., 1983. Hereditary striatonigral
and cerebello-olivary degeneration of the Kerry Blue Te-
rrier. I. Gross and light microscopic central nervous lesions.
Vet. Path. 20:143-159.

Olby, N., Blot, S., Thibaud, J.L., Phillips, J., O’Brien, D.P., Burr,
J., Berg, J., Brown, T., Breen, M., 2004. Cerebellar cortical
degeneration in adult American Staffordshire Terriers. J.
Vet. Int. Med. 18:201-208.

Palmer, A.C., Blakemore, W.F. 1989. A progressive neuronopathy
in the young Cairn terrier. J. Small An. Pract. 30:101-1006.
Perille, A.L., Baer, K., Joseph, R]., et al. 1991. Postnatal cere-
bellar cortical degeneration in Labrador Retriever puppies.

Can. Vet. J. 32:619-621.

Ranum, L.P.W., Lundgren, J.K., Gomez, C., et al. 1995. Spino-
cerebellar ataxia type 1 and Machado Joseph’s disease: in-
cidence of CAG expansions among adult-onset ataxia
patients from 311 families with dominant, recessive or spo-
radic ataxia. Am. J. Hum. Genet. 57:603-608.

Resibois, A., Poncelet, L., 2004a. Olivopontocerebellar atrophy
(OPCA) in two adult cats, sporadic cases or new genetic
entity. Vet. Pathol. 41:20-29.

Resibois, A., Poncelet, L., 2004b. Purkinje cell neuroaxonal
dystrophy similar to nervous mutant mice phenotype in
two sibling kittens. Acta Neuropathol. 107:553-558.

Sandy, J.R., Slocombe, R.F., Mitten, R.W., Jedwab, D., 2002.Ce-
rebellar abiotrophy in a family of Border collie dogs. Vet.
Pathol. 39:736-738.

Shichiro, I., Masami, M., Shuji, L., et al. 1996. Study of heredi-
tary cerebellar degeneration in cats. Am. J. Vet. Res.
57:290-301.

Silveira, 1., Miranda C., Guimaraes, L. et al. 2002. Trinucleotide
repeats in 202 families with ataxia. A small expanded
(CAG), allele at the SCA17 locus. Arch. Neurol. 59:623-629.

Sinke, RJ., Ippel, E.F., Diepstraten, C.M. et al. 2001. Clinical
and molecular correlations in spinocerebellar ataxia type
6. Arch. Neurol. 1839-1844.

Siso, S., Hanzlicek,, D., Fluehmann, G., Kathmann, 1., Tomek,
A., Papa, V., Vandevelde, 2006. M. Neurodegenerative di-
seases in domestic animals: A comparative review. The Ve-
terinary Journal. 171: 20-38.



ENFERMEDADES DEGENERATIVAS CEREBELOSAS

Speciale, J., deLahunta, A. Cerebellar degeneration in a mature
Staffordshire Terrier. 2003. J. Am. Anim. Hosp. Assoc.
39:459-462.

Steinberg, H.S., Troncoso, J.C., Cork, L.C., Price, D.L., 1981. Cli-
nical features of inherited cerebellar degeneration in Gor-
don Setters. J. Am. Vet. Med. Assoc. 179:886-890.

Steinberg, H.S., Van Winkle, T., Bell, J.S., de Lahunta, A., 2000.
Cerebellar degeneration in Old English Sheepdogs. J. Am.
Vet. Med. Assoc. 217:1162-1165.

Summers, B.A., Cummings, J.F., de Lahunta, A., 1995. Veteri-
nary Neuropathology. Mosby, St. Louis.

Tatalick, L.M., Marks, S.L., Baszler, T.V., 1993. Cerebellar abio-
trophy characterized by granular cell loss in a Brittany. Vet.
Pathol. 30:385-388.

Thibaud, J-L., Delisle, F., Gray, F. et al. 2002. Cerebellar ata-
xia in American Staffordshire Terriers. European Society
of Veterinary Neurology. 15th Annual Sympossium, Phi-
ladelphia.

Tipold, A., Fatzer, R., Jaggy, A., Moore, P., Vandevelde, M.,
2000. Presumed immune-mediated cerebellar granulopri-
val degeneration in the Coton de Tuléar breed. J. Neu-
roimmunol. 110:130-133.

Thomas, J.B., Robertson, D. 1989. Hereditary cerebellar abio-
trophy in Australian kelpie dogs. Aust. Vet. J. 66:301-302.

Tronsco, J.C., Cork, L.C., Price, D.L. Canine inherited ataxia: ul-
trastructural observations. J. Neuropathol. Exp. Neurol.
1985:44:165-175.

van der Merwe, L.L., Lane, E., 2001. Diagnosis of cerebellar cor-
tical degeneration in a Scottish terrier using magnetic re-
sonance imaging. J. Small An. Pract. 42:409-412.

Van Tongern, S.E., van Vonderen, 1.K., van Ness, J.J., et al. 2000.
Cerebellar cortical abiotrophy in two Portuguese Podenco
littermates. Vet. Q. 22:172-174

Vite, C.H., Dayrell-Hart, B., Lexa, F., Roy, K., Van Winkle, T,
Steinberg, S.A., 1996. Atypical disease progression and MR
imaging of a Kerry Blue Terrier with cerebellar cortical and
extrapyramidal nuclear abiotrophy. Progress in Veterinary
Neurology. 7:12-15.

Vuillaume, 1., Devos, D., Schraen-Maschke, S. et al. 2002. A
new locus for spinocerebellar ataxia (SCA21) maps to chro-
mosome 7p21.3-p15.1. Ann. Neurol. 52:666-670.

Willoughby, K., Kelly, D.F., 2002. Hereditary cerebellar dege-
neration in three full sibling kittens. Vet. Rec. 151:295-298.

Yang, Y., Arbtan, K.D., Carmichael, K.P., Orlando, R., 1998. Is
canine hepatocerebellar degeneration syndrome an animal
model for carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome
in humans. An example of sequencing glycoprotein
glycans with mass spectrometry. Rapid Communications in
Mass Spectrometry. 12:571-579.

Yasuba, M., Okimoto, K., Tida, M. et al. 1988. Cerebellar corti-
cal degeneration in Beagle dogs. Vet. Pathol. 25:315-317.

Zaal, M.D., van den Ingh, T.S., Goedegebuure, S.A., van Nes,
J.J., 1997. Progressive neuronopathy in two Cairn terrier lit-
termates. Vet. Q. 19:34-30.




- Ex

Meningiomas en gatos.

vata

Revision del tratamiento quirurgico y su técnica en
el Centro Médico Veterinario Buenos Aires (Argentina)
durante el periodo 2000-2009

Andrés Patricelli', Rubén Pefa?

! Veterinario. Universidad de Buenos Aires (UBA). Miembro Fundador y Vicepresidente de NEUROVET Argentina. Miembro de la
Asociacién Latinoamericana de Neurologia Veterinaria - NEUROLATINVET. Docente del Area Enfermedades Quirdrgicas en la
UBA. Jefe del Servicio de Neurologia y Neurocirugia del Centro Médico Veterinario Buenos Aires. e-mail: drpatricelli@fvet.uba.ar
2 Veterinario. Universidad de Buenos Aires (UBA). Miembro Fundador y Tesorero de NEUROVET Argentina. Miembro de la
Asociacién Latinoamericana de Neurologia Veterinaria - NEUROLATINVET. Ex docente y cirujano del Hospital Escuela FCV, UBA.
Cirujano del equipo de Neurologia del Centro Médico Veterinario Buenos Aiires.

Introduccion

Los meningiomas son los tumores intracranea-
nos mas 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-
bliografia se han descrito meningiomas multiples
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-
rargica desde el ano 2000, a partir de las expe-
riencias exitosas realizadas por colegas en los
Estados Unidos. Este articulo describe el protocolo
de tratamiento estindar para los meningiomas fe-
linos supratentoriales extra-axiales. Para ello, se
han estudiado los datos de historia clinica de 7
casos operados en el CMVBsAs.

Si bien la bibliografia afirma que los meningio-
mas son tumores de lento desarrollo asociados a
signos neurolégicos progresivos, la mayoria de
los animales atendidos desarrollaron signos agu-
dos o subagudos incluyendo convulsiones, alte-
raciones conductuales, deambulacion compul-
siva y en circulos, presion de la cabeza contra
objetos inanimados, ceguera y maullidos constan-
tes. En las evaluaciones neurolégicas, 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-
sion cerebral que produce la masa tumoral en una
zona determinada, junto a signos que deriven del
aumento de presion intracraneana secundaria a la
obstruccion del flujo normal del liquido cefalorra-
quideo (LCR). La agudizacion podria ocurrir por is-
quemia cerebral regional producto de compresion
vascular, edema peritumoral, hemorragia por rup-
tura de vasos sanguineos, o aumento abrupto de

la presion intracraneana por obstruccion del flujo
del LCR.

Materiales y método

Se realiz6 una revision del protocolo a partir
de 7 gatos operados de meningioma cerebral
entre los anos 2000 y 2009. Todos los animales
fueron evaluados clinica y neurolégicamente an-
tes de la cirugia. El chequeo previo incluy6 ana-
lisis de sangre (hemograma y bioquimica san-
guinea), Rx de torax y ecografia abdominal, y
tomografia computada (TC) o resonancia mag-
nética (RM) cerebral para identificar el tumor
(Figuras 1, 2, 3 y 4).

Figura 1

El tratamiento médico inicial consistié en la ad-
ministracion de anticonvulsivantes para los que su-
frian crisis convulsivas, glucocorticoides por via
oral en todos los casos, y diuréticos orales en
casos puntuales, con el objetivo de proteger al pa-
ciente de las crisis, disminuir la produccion de
LCR, y reducir el edema cerebral. En la mayoria
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de estos animales, la evolucién con este trata-
miento fue favorable. Los signos neurolégicos ten-
dieron a disminuir notablemente, pero durante un
lapso relativamente breve (algunas semanas). De-
bido a esto es que la opcion quirtrgica, con el ob-
jeto de lograr no solo la descompresion cerebral
sino la remocion completa de la masa neoplasica,
adquiri6 importancia como tratamiento definitivo
de la enfermedad.
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Encéfalo

.

Meningioma

Figura 2

Una vez programada la intervencién quirir-
gica, se citoé a los propietarios 90 minutos antes
de la hora estipulada. Se realizaron la evalua-
cion preanestésica junto con la evaluacion neu-
roloégica para categorizar al animal y poder
efectuar controles neuroldgicos seriados pos-
quirdrgicos. Se colocd un catéter endovenoso
calibre 22 en la vena cefalica antebraquial, y se
inicié un protocolo prequirirgico de disminu-
cion de presion intracraneana, 1 hora antes de la
operacion. Se administré manitol a dosis de 1
g/kg en infusion intravenosa durante 20 minutos
seguido de furosemida 1 mg/kg en bolo apli-
cado al finalizar el manitol.

Figura 3

La anestesia se realizo mediante induccion con
propofol o miscara con sevoflurano, y el mante-
nimiento con fentanilo mas halotano, isoflurano o
sevoflurano. Los protocolos estin estandarizados

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

Figura 3

La posicion quirdrgica se adecud a cada caso,
seglin el abordaje previamente elegido por el ci-
rujano, mediante un aparato de sostén cefilico al
que se fija el maxilar con el objeto de mantener
elevada la cabeza, para no obstruir el flujo venoso
yugular, lo que redundaria en hipertension endo-
craneana intraquirtrgica (Figura 5).

El abordaje quirargico se determiné de
acuerdo con la localizacion de la masa, aunque el
rostrotentorial es el que suele permitir la mayor
exposicion del encéfalo en los gatos. La craneo-
tomia se realiz6 mediante un torno eléctrico y fre-
sones de 2 mm y 4 mm., y se amplio el orificio
original mediante pinzas gubias de distinto ta-
mano (Figura 6).

La hemostasia del hueso esponjoso, en los
casos de hemorragia profusa, se logré mediante
cera para huesos. Posteriormente, se efectdo la du-
rotomia con tijeras de Stevens, pinza de microci-
rugia y tijeras de Castroviejo, para separar la
neoplasia del tejido cerebral no patolégico me-
diante diseccion gentil y roma, y se extrajo la masa
junto con la meninge adherida (Figura 7).

Figura 5
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Encéfalo

Figura 7

Para la hemostasia meningea y del tejido ence-
falico se utiliz6 un coagulador bipolar. Finalmente,
se procedi6 al lavado profuso del defecto con so-
lucion fisiologica y se controlé que no hubiese
sangrado. La craniectomia se reparé mediante la
recolocacion del musculo temporal unido a su fas-
cia, por medio de puntos simples con mononai-
lon 5/0 (Figura 8). El tejido subcutaneo y la piel se
sintetizaron con igual material.

Los gatos intervenidos se colocaron en una jaula
acolchada ad-hoc, con collar isabelino N°1 para evi-

Figura 8

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

Figura 9

Se instaurd 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 dia. Luego, el pa-
ciente se retiré a su domicilio con collar isabelino
para proteccion de la region quirtrgica. El proto-
colo medicamentoso domiciliario consistié en
prednisolona 10 mg, a razén de Y2 comprimido
cada 12 horas durante 5 dias, ¥2 comprimido cada
24 horas durante 5 dias, % de comprimido cada 24
horas durante 5 dias, y % comprimido cada 48
horas durante 10 dias. La utilizacion de fenobarbi-
tal oral se decidi6 de acuerdo con cada caso en
particular, tomando en cuenta la presentacion pre-
via de convulsiones, las posibles complicaciones
durante el acto quirdrgico, y la recuperacion pos-
quirdrgica durante las primeras 24 horas. No se uti-
lizaron diuréticos orales posquirdrgicos.

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

En todos los casos, las neoplasias fueron extra-
axiales, supratentoriales, de consistencia fibroelas-
tica, y de un tamano considerable comparandolas
con el tejido encefilico normal (mayores de 1 cm
x lem) (Figura 11).

Figura 11

Los pacientes ingresaron con un estado neu-
rolégico aceptable, recibiendo tratamiento antiin-
flamatorio con prednisolona oral. En aquellos
pacientes que padecian convulsiones, también se
administré fenobarbital por via oral junto al corti-
coide. La edad media de los gatos operados fue de
14,8 anos. Todos superaron la intervencion quirdr-
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 logro
extraer el meningioma por completo debido a la lo-
calizacion profunda. Todos los animales recibieron
el alta clinico—quirtrgica al mes, libres de signos neu-
rologicos. Solo 2 pacientes realizaron el estudio de
imagenes de control que se les indico 4 meses des-
pués de la cirugia. En uno de ellos, la tomografia
computada revel6 residuos del meningioma con una
extraccion de la masa superior al 90%. En el otro, la

B i
Figura 12 A

imagen de resonancia magnética mostré completa
escision tumoral (Figura 12 A y B, antes de la ciru-
gia; Cy D, después de la cirugia).
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La sobrevida de los pacientes se consideré muy
buena. El primer gato murio a los 2 anos de ope-
rado (17 anos de edad) debido a un sindrome uré-
mico por insuficiencia renal cronica y, hasta ese
momento, no habia tenido recurrencia de sus al-
teraciones neuroldgicas. El segundo gato, que
habia evidenciado remanencia del tumor en la TC
de control, comenz6 con convulsiones parciales
aisladas a los 20 meses de la cirugia y los propie-
tarios decidieron su eutanasia. En el otro paciente
en el cual no se logré escindir completamente el
tumor, los signos recurrieron a los 18 meses de in-
tervenido. En la RM de control de ese animal, se
observd una neoplasia de las mismas caracteristi-
cas que la primera, en similar localizaciéon, pero
de mayor tamano. El resto de los gatos siguen con
vida hasta hoy y ninguno ha recurrido con signo-
logia neurolégica. El mids longevo es una hembra
de 17 anos que por estos dias estd sufriendo sig-
nos de falla cardiaca debido a cardiomiopatia.

El paciente en el que se observo evidente recu-
rrencia del meningioma fue operado nuevamente
a los 21 meses de la primera intervencion, y la
masa pudo extraerse en forma completa. Sin
embargo, el gato continda hasta el dia 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 aparicion frecuente y provocan signos
neurologicos preocupantes, la posibilidad de
contar con métodos complementarios de diag-
noéstico por imdgenes en nuestro medio veterina-
rio de Buenos Aires, permite que éstos puedan
diagnosticarse con precision y su extraccion qui-
rargica se torna factible.

En nuestra experiencia, aquellos tratamien-
tos médicos dirigidos a paliar la compresion 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 anos, los signos en realidad hayan sido insi-
diosos y de lenta progresion pero no se eviden-
ciaron hasta que la magnitud de la masa fue
importante y los propietarios detectaron cambios
innegables que no se podian atribuir sélo a la
edad. Esto coincide con que todos los meningio-
mas encontrados tenfan un tamano muy impor-
tante, con lo que pudieron haberse desarrollado
cronicamente (Figuras 13 y 14).

Es probable que el protocolo prequirtrgico con
manitol y furosemida no sea estrictamente nece-
sario y pueda limitarse su aplicaciéon solo a pa-
cientes con signos neurol0gicos severos.

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

La recuperacion de todos los pacientes fue ra-
pida, satisfactoria, y ninguno presento signos neu-
rolégicos durante la internacion.

Los resultados histopatolégicos revelaron dife-
rentes variantes de meningiomas.

En un caso, se sospeché la recurrencia de la
enfermedad a los 2 anos de la cirugia, ya que la
gata habia comenzado nuevamente con alteracio-
nes del sensorio y deambulacién compulsiva. Los
propietarios decidieron la eutanasia, a pesar de
que se les sugirié la reoperacion de la paciente.
En el otro caso en el que recurrieron los signos
(crisis convulsivas generalizadas severas), se logro
realizar una nueva RM y se encontrd una probable
recidiva del meningioma operado 21 meses antes.
Los propietarios resolvieron darle una nueva opor-
tunidad al gato. Se logré extraer completamente
un meningioma de mas de 2 cm. El paciente me-
joro, se mantiene sin crisis, pero hasta el momento
no ha podido dejar la medicacion anticonvulsiva.

Figura 13

Figura 14
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La sobrevida de los pacientes operados super6
las expectativas brindadas por los datos bibliogra-
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 metastasis a distancia. Es posible que
alguna de las dos recurrencias (una sélo sospe-
chada) se trate de una metastasis local.

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

Creemos que la cirugia intracraneana es el mé-
todo terapéutico de eleccién en pacientes felinos
con neoplasias cerebrales supratentoriales, extra-
axiales, compatibles con meningiomas, observa-
dos en TC o RM. El procedimiento es sencillo y
rapido para un equipo quirtdrgico especializado
en neurocirugia encefilica (Figura 15 Ay B).

Figura 15 A

El prondstico posquirdrgico es de bueno a ex-
celente a largo plazo. Los signos neurolégicos pre-
vios suelen tener una mejoria notable y la mayoria
de los pacientes pueden mantenerse sin medica-
cion alguna.
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Principios generales de la terapia
anticonvulsivante

La decision de iniciar una terapia farmacol6-
gica anticonvulsivante debe basarse en la fre-
cuencia y gravedad de las convulsiones, en las
caracteristicas del electroencefalograma (EEG)
interictal, asi como también en la preocupacion
que las crisis causen al propietario. En general,
no debe medicarse a un animal que presente una
crisis epiléptica Gnica u ocasional, aunque si
debe iniciarse rapidamente la investigacion diag-
nostica.!719:20

La terapia anticonvulsivante estd indicada pri-
mariamente en animales con epilepsia idiopdtica o
criptogenética. Las crisis resultantes de desordenes
cerebrales estructurales requieren terapia adicio-
nal, que variard segun 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 convulsion,12131417.19,20.24,30

Si bien lo ideal es la eliminacion completa de
las crisis epilépticas, un objetivo mas realista es la
disminucion de la frecuencia y la intensidad de
ellas, sin causar efectos colaterales indeseables
que disminuyan la calidad de vida del animal. La
mayoria de los firmacos antiepilépticos provoca li-
gera sedacion, polidipsia, poliuria y polifagia. Los
propietarios deben tener algin tipo de nocion
acerca del periodo de acumulaciéon de las medi-
caciones utilizadas, de su vida media y de sus
efectos sobre los sistemas enzimaticos del higado.
Es comun que se requieran evaluaciones periodi-
cas y ajustes de dosis para alcanzar efectos 6pti-
mOS‘U'lg'ZO’SO

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.*'>171%2 En estos
animales, debe buscarse la alternativa terapéutica
o la combinacién de firmacos mas efectiva, pero
nunca se debe abandonar el tratamiento. Esto se

debe a que la mayoria de los firmacos anticon-
vulsivantes, ademas de su efecto antiepiléptico,
poseen un efecto antiepileptogeno 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 dano que ellas provocan
sera considerablemente menor si se encuentra me-
dicado, pues se evita el deterioro neuronal pro-
gresivo. !t

Ante la expectativa del propietario acerca de la
factibilidad de curacién de su mascota, datos pro-
venientes de la Medicina Humana indican que si
un paciente tratado se mantiene libre de crisis du-
rante un periodo prolongado (3 a 5 anos), con
EEG periddicos dentro de parametros razonable-
mente normales, puede disminuir la dosis de su
medicacion gradualmente hasta abandonarla en un
lapso de 3 a 6 meses. Con este esquema, 1 de 4
pacientes logra una presunta curacioén, que im-
plica el abandono completo de la medicacion an-
ticonvulsivante.*?* Nuestra experiencia indica
que algunos animales con epilepsia idiopatica
o criptogenética pueden lograr este objetivo, al
igual que un estudio realizado en perros Labra-
dor retriever.? Otro estudio llevado a cabo en base
a una poblacién hospitalaria indica que el 30-40%
de los animales epilépticos quedé libre de con-
vulsiones con tratamiento antiepiléptico®. En un
estudio sobre 30 gatos con trastornos epilépticos,
luego del tratamiento, 7 de ellos no tuvieron mas
convulsiones, mientras que otros 6 mejoraron su
condicion en términos de alargamiento del pe-
riodo interictal.?® Pero lo mis frecuente es que
se requiera medicacion diaria por el resto de la
vida del paciente.?!7:1920

El fenobarbital es considerado como la
droga de eleccion en los caninos y en los feli-
nos.171819.20.25.24.27.2830 Bgte fairmaco es el prototipo
del grupo de barbitiricos que poseen actividad an-
tiepiléptica especifica a dosis inferiores a las que
producen sueno. Es eficaz en crisis tonicoclonicas
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generalizadas (TCG) y tiene valor limitado en el
control de las crisis parciales simples.

Como todo barbiturico, el fenobarbital es desde
el punto de vista quimico una diamida ciclica de 6
miembros, derivado de la estructura del acido bar-
bittrico (malonilurea). Su denominacién sistema-
tica es 5-etil-5-fenil-2,4,6-(1H,3H,5H) pirimidina
triona. Es un acido débil, con un Pka= 7 3. El
grupo fenilo de la posicion 5 dota al fenobarbital
de una actividad antiepiléptica especifica. Ademas
de la accion sedante-hipnaética y anestésica propia
de todos los barbituratos, el fenobarbital presenta
accion anticonvulsiva, a dosis inferiores a las hip-
néticas. Suprime la fase tonica 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
fenomenos de propagacion, lo que indica que
actia sobre neuronas anormalmente activas.>" El
mecanismo de accion no estd totalmente aclarado,
y se supone que esta relacionado en parte con el
responsable de la accién hipnosedante. El feno-
barbital actia como estabilizante de la membrana
neuronal por afinidad fisicoquimica por los lipidos
de membrana, afectando su permeabilidad y flujo
i6nico. A nivel presindptico, reduce la entrada de
calcio en la neurona y, con ello, la exocitosis de
neurotransmisores, mientras que de modo no sindp-
tico reduce la conductancia a los iones Na*y K*, blo-
queando las descargas repetidas. Los estudios a nivel
celular muestran depresion de la transmision si-
ndptica, sin disminucion de la excitabilidad neuro-
nal, pero esta accion no es uniforme en todas las
neuronas. Ademds de esta accion "inespecifica", el
fenobarbital actda a nivel postsindptico facilitando la
inhibicion mediada por GABA y reduciendo la ex-
citacion producida por glutamato y/o acetilcolina. A
las dosis empleadas en la clinica, este mecanismo
postsinaptico es el predominante.

La dosis inicial indicada en los caninos es de 3
a 5 mg/kg/dia en 2-3 tomas, y 1 a 2 mg/kg/dia en
2-3 tomas en los felinos. Los niveles terapéuticos
tardan unos 10 dias en alcanzarse y el estado de
equilibrio se produce en 14-21 dias; este periodo
es necesario para cada ajuste de dosis. En este
tiempo, adn sin alcanzar niveles terapéuticos, se
observan los efectos colaterales (sedacion, ataxia,
polifagia, poliuria, polidipsia). Luego del periodo
de acumulacion, el animal se acostumbra y deja
de presentar ataxia y sedacion. Persisten los demas
efectos, principalmente la polifagia.!”18.19.20

La absorcion por via oral es completa pero algo
lenta, y la mdxima concentracién plasmatica apa-
rece 9-10 horas después de una sola dosis oral.’ La
union a proteinas plasmaticas se produce en un 40-
60% de la concentracion total presente en el
plasma. En el cerebro, se alcanza ripidamente una
concentracion igual a la plasmatica debido a su afi-

nidad por los lipidos y proteinas cerebrales. El vo-
lumen aparente de distribucién es de 0,5 L/kg.” El
25% de la dosis se excreta inalterada por el rifon;
esta excrecion es dependiente del pH vy la fraccion
excretada aumenta con la alcalinizacion de la orina.
El principal metabolito es el derivado p-hidroxife-
nilico, que se excreta en forma de glucurénido. La
semivida es larga, de 2 a 6 dias.

Si el animal en tratamiento padece crisis seria-
das o con una frecuencia muy alta que impide la
espera hasta la acumulacion del fenobarbital, se
puede optar por acumular el firmaco en forma ra-
pida, o por su combinacién con un anticonvulsi-
vante de accion inmediata como, por ejemplo, una
benzodiacepina. La acumulacién rapida se realiza
por via EV, a partir de la siguiente férmula:!7192030

Peso del animal x 0,8 (volumen de distribucion)
x concentracion sérica deseada

El fenobarbital se metaboliza en el higado (vias
oxidativas, mediante el sistema de enzimas micro-
somales del citocromo P-450), y su uso sistematico
produce induccion enzimdtica hepatica'”° con au-
toinduccion, por lo que sus niveles séricos deben
ser monitorizados en forma periddica para mante-
ner una concentracion adecuada. La dosis debe
ajustarse en base al andlisis del suero colectado
poco antes (aproximadamente 1 hora) de la si-
guiente dosis.'21317:19.2030 T3 concentracion sérica re-
comendada es de 15 a 45 pug/ml, aunque en los
animales que no estan libres de convulsiones con-
viene mantener la concentracion entre 30 y 40
ug/ml durante 2 meses, tiempo en el cual podra ser
valorado el efecto del fenobarbital.21317:19.20.23,26

Los principios generales respecto a la relacion
entre los niveles plasmaticos y la dosis adminis-
trada pueden establecerse del siguiente modo:

a) niveles inferiores a 10 ug/ml tienen escasa o
nula eficacia en el control de las crisis;

b) niveles de 10-15 ug/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 firmaco antiepiléptico;

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

d) concentraciones plasmaticas de 25-40 ug/ml
pueden ser necesarias para controlar algunos pa-
cientes con epilepsias mas severas. Se observan
con frecuencia efectos toxicos, especialmente
somnolencia al iniciar el tratamiento, pero suelen
desaparecer cuando éste se continua;

e) por encima de 45 ug/ml no esta demostrado




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

que aumente la eficacia terapéutica, pero si se

incrementa la frecuencia de presentacion de

efectos toxicos. La minima concentracion plas-

matica del firmaco que se ha visto asociada a

sobredosis mortal ha sido 60 pg/ml.

Una vez realizado el dosaje de fenobarbital, la
dosis nueva puede calcularse por medio de la si-
guiente férmula:!7192030

Dosis nueva = Dosis actual x Concentracion
deseada/Concentracion medida

La dosis de fenobarbital se puede incrementar
paulatinamente hasta un maximo de 10 mg/kg
(para los felinos)'®1920:%0 4 18-20 mg/kg (para los
caninos)'#131419.202226 antes de considerar a un in-
dividuo refractario al tratamiento.'>>171920 Cuando
las concentraciones séricas superan los 45 ug/ml
se empiezan a observar los efectos indeseables del
farmaco, fundamentalmente ataxia, sedacion y, po-
tencialmente, hepatotoxicidad.!17:1920.26

Todos los valores mencionados deben servir
como guia, y para cada animal debe privar el cri-
terio clinico; 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, bioqui-
mica sanguinea y determinacion del nivel sé-
rico. 71920222630 1 a5 reacciones adversas dependientes
de la dosis administrada descritas en seres humanos
consisten en sedacion (que se produce en todos los
pacientes al inicio del tratamiento), falta de con-
centracion, y otros efectos propios de fairmacos
con actividad hipnosedante; a dosis altas se mani-
fiestan ataxia y nistagmo.” En los nifos, se eviden-
cian irritabilidad e hiperactividad, y en los ancianos,
confusion y agitacion.'® Los efectos toxicos sin re-
lacion con la dosis consisten en: erupcion escarla-
tiforme, que se presenta en el 1-2% de los casos,
y dermatitis exfoliativa; porfiria en pacientes pre-
dispuestos (debido a la induccion de la sintesis del
grupo hemo); hepatomegalia; y deplecion de acido
félico, vitamina D y protrombina, lo que causa, res-
pectivamente, la presentacion de anemia megalo-
blastica, osteomalacia y hemorragias en recién
nacidos descendientes de madres tratadas. Tras un
tratamiento cronico, el fenobarbital puede precipi-
tar una crisis de status epilepticus.®?

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

en los valores de GOT (AST), bilirrubina ni acidos
biliares. Las radiografias revelaron moderado in-
cremento del tamano del higado en la mayoria de
los perros, mientras que el examen ultrasonogra-
fico no evidencié cambios en su ecogenicidad o
arquitectura. Tampoco se hallaron lesiones histo-
patologicas que sugirieran dafio hepatico.>'° Los
aumentos de FAS y GPT (ALT) se resolvieron 3-5
semanas luego de suspender la medicacion.'® No
obstante, se han descrito casos de hepatotoxicidad,
la cual se manifiesta por signos como letargia, ata-
Xia, ictericia, ascitis, disminucién de albimina, au-
mentos relativos mds importantes de ALT que de
FAS, incremento de 4cidos biliares séricos y niveles
séricos crecientes de fenobarbital a pesar de una
dosis oral constante. 131719203032 Cuando se sospe-
cha hepatotoxicidad, debe utilizarse medicacion al-
ternativa que no se metabolice en el higado. No se
ha informado sobre hepatotoxicidad en el gato.”

En uno de los estudios, también se observé 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, y T,
libre. Los cambios en el perfil tiroideo (TSH, T,y T,
libre) persisitieron entre 1 y 4 semanas luego de
suspender la administracion 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 supresion de la medicacion.’

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 idiopdtica. Para
ello, se analizaron las siguientes variables:

a) el porcentaje de perros epilépticos idiopaticos
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 convulsion cada mas de 8
semanas;

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

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

d) la correlacién entre dosis y concentracion
sérica para el Fenobarbital P 100 mg “Brou-

”»

wer’;

e) los efectos colaterales del Fenobarbital P 100
mg “Brouwer” administrado a perros epilépti-
cos idiopaticos a nivel de metabolismo hepa-
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,, T, libre y TSH);
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f) la cuantificacion de las descargas epilepti-
formes (en aquellos perros que presentaran
alteraciones electroencefalograficas en el pri-
mer estudio), de modo de evaluar el efecto
de la terapia anticonvulsivante en este as-
pecto.

Materiales y método

Se trabajé con una poblacion de 11 caninos
con epilepsia idiopatica (tabla 1). El diagnostico

concentraciones séricas deseadas, se repitieron
las mediciones periddicamente, y cada 6 meses
se evaluaron de nuevo algunos de los parime-
tros sanguineos iniciales (hemograma completo,
bioquimica sanguinea y, eventualmente, perfil
tiroideo).

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

Tabla 1: Detalle de los caninos epilépticos idiopaticos tratados con Fenobarbital P 100 “Brouwer”
. Fecha de Fecha de Peso al inicio | Caracteristicas
al Raza nacimiento Sexo inclusion del tratamiento del EEG
N° 1 Mestizo 12-02-99 macho 10-05-08 28 kg Normal
Ne 2 Breton 22-11-04 macho 25-05-08 22 kg Normal
Ne 3 Braco aleman 20-02-05 hembra 03-06-08 30 kg Normal
o . - Polipuntas en
N° 4 Mestizo 02-04-03 macho 02-07-08 15 kg T4 2 20/min
N° 5 San Bernardo 13-01-05 hembra 05-05-08 55 kg Normal
. Labrador 02-01-04 macho 15-08-08 37 kg Normal
retriever
Ne 7 Setter inglés 06-03-05 hembra 04-06-08 19 kg Normal
N° 8 Mestizo 09-09-03 macho 11-08-08 10,5 kg Normal
N° 9 Mestizo 15-12-02 macho 03-06-08 11 kg Normal
N° 10 Labrador 01-01-04 macho 30-06-08 42 kg Normal
retriever
N° 11 Cane corso 15-12-06 macho 21-05-08 31 kg Normal

se realizo en base al examen clinico y neurol6-
gico, y a los resultados del EEG. Previamente al
inicio del tratamiento, todos los animales fue-
ron sometidos a exdmenes de sangre, consis-
tentes en hemograma completo, bioquimica
sanguinea (glucemia, uremia, creatinina, GPT,
FAS, albimina, colesterol total), perfil tiroideo
(T, total, T, libre y TSH) y serologia para toxo-
plasmosis y, eventualmente, neosporosis.

Los animales incluidos en el grupo experimen-
tal estaban libres de medicacion anticonvulsivante
previa y poseian niveles de enzimas hepaticas
dentro de parimetros normales. Se comenzaron a
tratar aquellos perros que presentaron mas de 2
convulsiones, con un intervalo inferior a 1 cada 8
semanas.

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

ciones séricas de aproximadamente 35 ug/ml. El au-
mento de dosis se realizo de acuerdo a criterios cli-
nicos basados, fundamentalmente, en los efectos
colaterales que cada animal habia presentado y el
estado de su metabolismo hepatico, evaluado a tra-
vés de andlisis de sangre y, en algunos casos, eco-
grafia abdominal.

A todos los pacientes que presentaron EEG
con descargas epileptiformes se les repitio el es-
tudio a los 6 meses, con el fin de cuantificar la di-
ferencia en la frecuencia de presentacion de los
grafoelementos paroxisticos 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 caracteristicas
de la epilepsia idiopatica, fue de al menos 12 meses
desde su inclusion en el grupo experimental.

Al ano de tratamiento, 6 de los animales fueron
sometidos nuevamente a exidmenes 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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Con todos los datos obtenidos, se realizaron los
calculos matematicos y el tratamiento estadistico
adecuado para alcanzar los objetivos planteados
antes. En cada perro se determind la diferencia en
la frecuencia de convulsiones (DFC), a partir de la
diferencia entre el nimero de convulsiones antes
y después del tratamiento, calculada en el mismo
periodo de tiempo de observacion; también se cal-
cul6 el porcentaje de reduccion en la frecuencia
de convulsiones (%RFC), resultado del cociente
entre la DFC y el nimero de convulsiones antes
del tratamiento, multiplicado por 100.%

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 presentd 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-
tracion sérica alcanzada fue de 16,79 + 3,47 ug/ml.

Tabla 2: Evolucion clinica antes y después del tratamiento con Fenobarbital P 100 “Brouwer”
No. NO. ultima dosis Dosaje
Animal CO:IY;ISSIESCS cg;‘;:z;og;s DFC % RFC oral correspon-
tratamiento tratamiento (mg/kg/dia) diente (ig/ml)

N° 1 4 2 2 50 6,5 21,48
Ne 2 5 0 5 100 10 20,96
N° 3 8 0 8 100 6,5 21,81
N° 4 3 3* 0* 0* 5 ?

N° 5 10 9 1 10 15 50,27
N° 6 6 2 4 66 5 ?

Ne 7 7 2 5 71 10 28,95
N° 8 10 8 2% 20 10 31,35
N°9 4 2 2 50 10 11,63
N° 10 15 10 5 33 7,5 32

N 11 8 5 3 38 8,5 33,62

Si bien la DFC y el % RFC son iguales a 0, antes del tratamiento, este animal habia presentado 3 convulsiones en 1 mes; luego del tratamiento,

también present6 3 convulsiones en 1 mes, pero estuvo 7 meses sin crisis.

H

Si bien la DFC y el % RFC son bajos, se logré un intervalo interictal de 2 meses. Cuando este animal tiene convulsiones, ellas son seriadas, pero

nunca exceden las 5 crisis diarias, y su recuperacion siempre es espontinea sin necesidad de internacién. Antes del tratamiento, presentaba cri-

sis diarias durante 7 dias consecutivos.

Resultados

A partir de la administracion 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-

Al momento de este informe, todavia no se ha realizado el dosaje correspondiente.

En todos los casos en los que se aumento la
dosis, se incrementé también la concentracion
sérica, excepto en 1 paciente en el que, al du-
plicar la dosis administrada (de 5 a 10
mg/kg/dia), el dosaje de fenobarbital bajo de
18.03 g/mla 11,63 g/ml. Vale aclarar que a este
paciente, en el curso del tratamiento, se le diag-
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nosticé un tumor tiroideo que resulté 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 ano de tratamiento con Fenobarbital
P100 mg, se observan en la tabla 3.

administrada fue de 8,58 + 3,89 mg/kg/dia, con
una concentracion sérica promedio de feno-
barbital de 28,08 + 16,40 ug/ml.

Si se observan los valores con atencion, se
puede ver que la diferencia entre los 2 grupos
no esta en la dosis diaria, muy similar en ambos,

Tabla 3: Variaciones en los valores de GPT, FAS y colesterol total, y en el perfil tiroideo, antes y
después de 1 afo de tratamiento con Fenobarbital P 100 “Brouwer”
GPT FAS Colesterol T, libre T, total TSH
Animal
antes | después | antes | después | antes | después | antes | después | antes | después | antes | después
N° 1 75 105 90 190 206 245 0,95 0,85 2,60 1,90 0,08 0,15
Ne 2 26 45 111 230 297 315 0,58 0,65 1,40 1,6 0,14 0,09
N° 3 34 39 120 217 230 251 0,85 0,40 2 1,20 0,13 0,21
N° 5 37 51 96 513 174 148 0,59 0,40 1,50 1,20 0,15 0,25
N7 34 171 210 348 186 258 0,61 0,50 1,60 1,30 0,12 0,09
N°11 66 190 102 175 202 231 1,20 0,85 3,60 1,60 0,17 0,13
Conclusiones sino en la gran variabilidad de la concentracion

Eficacia en el control de la frecuencia de
convulsiones. Correlacion dosis/concentra-
cion sérica
a) El porcentaje de perros epilépticos idiopaticos

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 bibliografia disponible;

b) la concentracion sérica promedio de fenobar-
bital obtenida luego del tratamiento a dosis
minima con Fenobarbital P 100 mg “Brouwer”
(4 a 5 mg/kg/dia en 2 tomas) es de 16,79 +
3,47 ug/ml , superando el limite inferior men-
cionado por la bibliografia como nivel necesa-
rio para un control satisfactorio de las crisis;

¢) a pesar de lo expresado en b), en algunos
casos fue necesario aumentar la dosis para al-
canzar el objetivo de eliminar las convulsiones,

0 que éstas tengan una frecuencia aceptable.

Esta situacion 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
especificos del mercado farmacéutico.

En los animales en los que se logré un con-

trol total de las crisis, la dosis promedio ad-

ministrada fue de 8,25 + 247 mg/kg/dia, con
una concentracion sérica promedio de feno-
barbital de 21,38 + 0,60 ug/ml.

En los animales en los que se consiguié un

control parcial de las crisis, la dosis promedio

sérica alcanzada, manifestada por un desvio es-
tandar de 16,40 pug/ml.

En los animales refractarios al fenobarbi-
tal, la dosis promedio administrada fue de
8,66 + 1,26 mg/kg/dia, con una concentracion
sérica promedio de fenobarbital de 32,32 +
1,17 ug/ml.

d) En 4 de los 11 animales (36%), el %RFC fue su-
perior al 65%, lograndose el 100% en 2 de ellos.
En 2 de los 11 perros (18%) se redujo el nimero
de convulsiones a la mitad (50% de RFC).

En 4 de los 11 pacientes (36%), el %RFC vari6
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 logro la ausencia de crisis por 7 meses.
Adicionalmente, el EEG de control se normaliz6
después de 6 meses de tratamiento.

Ninguno de los perros estudiados incrementd
la frecuencia de convulsiones, una vez instau-
rado el tratamiento.

Efectos colaterales

En todos los perros, se observaron ataxia y se-
dacion durante los primeros 7-10 dias después de
iniciado el tratamiento. Pasado ese tiempo, los ani-
males se normalizaron por completo. Lo mismo
sucedi6 con los ajustes de dosis. Todos los perros
presentaron polidipsia-poliuria-polifagia, efectos
dependientes de la concentracion sérica alcan-
zada, siempre por encima de 15 ug/ml.

o
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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 ano de tratamiento con Fe-
nobarbital P100 mg, se realizé 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,®!%3?
fueron FAS (posible aumento, p <0,0001); GPT
(posible aumento, p <0,0272); T, (posible dismi-
nucion, p <0,0028); T, libre (posible disminucion,
p <0,0312). Las ecografias abdominales de control
mostraron los efectos propios de induccion enzi-
matica hepatica, con hepatomegalia, sin alteracio-
nes ecogénicas. En ningin caso hubo signos de
falla hepatica, 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 bibliografia describe.’
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y sus derivaciones médicas y quirargicas. Ademas, publica revisiones de temas cientificos, experimentales,
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breve texto, tan explicativo como sea posible, evitando, no obstante, redundancias con el texto.
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