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Nota del ed

s un orgullo y un verdadero
Eplacer poder presentarles el
volumen 4 de la Revista Argentina
de Neurologia Veterinaria, porque es
el producto de un esfuerzo compar-
tido que poco a poco va mostrando
sus frutos. Sin embargo, nos gustarfia
observar una mayor participacion de
la comunidad profesional. Pensamos
que esta publicacién es un ambito
adecuado para el intercambio de
nuestras experiencias. Estas son su-
mamente valiosas, porque en muchos
casos resultan del ingenio y de la ca-
pacidad de los médicos veterinarios
sudamericanos, que se enfrentan
a problemas de distinta indole, con
una disponibilidad de medios que no
siempre es la ideal. No obstante ello,
estos profesionales son capaces de
adaptarse a la realidad socioecon6-
mica en la que se encuentran, y des-
pliegan su actividad con eficiencia y
eficacia, solucionando las situaciones
que se presentan a diario en sus con-
sultorios. Seria una verdadera lastima
que la comunidad veterinaria se pri-
vara del conocimiento de todas estas
pbrillantes actividades que enriquecen
y, en muchos casos, jerarquizan la
profesién. A riesgo de ser reiterativo,
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porque este asunto lo he abordado
en prélogos a ediciones anteriores,
convoco a los colegas que ejercen la
neurologia a que divulguen a través
de este medio los conocimientos ad-
quiridos en sus practicas. Quiero re-

calcar el concepto de que, en un de-
terminado punto, publicar deja de ser
una eleccion, para convertirse en una
responsabilidad social. Al transmitir
nuestras experiencias, permitimos
que muchos veterinarios las tomen
de modelo, las apliquen en su préac-
tica y asi mejoren la atencion de sus
pacientes, y ademas estimulamos el
deseo de comunicar los resultados
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Méd. Vet. Andrés Patricelli
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de la temética de los trabajos recibidos.
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obtenidos. De este manera, la comu-
nicacion profesional se transforma en
una rueda que, aunque al principio
gira con esfuerzo, con el tiempo y el
ejercicio lo hace por su propia iner-
cia, hasta que resulta imposible de
detener. Estamos muy orgullosos del
trabajo que venimos haciendo, pero
lo estariamos mucho mas si fuéramos
capaces de transmitir con mayor in-
tensidad la pasion por el ejercicio de
la especialidad, que no solamente
deberia plasmarse en la atenta lectu-
ra de los articulos relacionados, sino
también en la necesidad de docu-
mentar nuestras experiencias y com-
partirlas con el resto de la comunidad
profesional. Una vez mas, invitamos
a todos los lectores a incorporarse
en el apasionante campo de la neu-
rologia veterinaria, deseosos de que
ese interés se transforme en una par-
ticipacion mas activa. Creemos que
este es un aspecto imprescindible
en el crecimiento de nuestra amada
profesién, que tanto necesita de la
interaccion entre todos sus actores.

Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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Modelo de lesion medular aguda

en ratas

C.J. Blanco'?; E. Martin'; R. Vidal Figueredo'; P. Calaudi'; G. Sanchez'; E. Consejero’; F. Pellegrino’

" Catedra de Anatomia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos Aires (Buenos Aires, Argentina)

2 E-mail: cblanco @fvet.uba.ar

Introduccion

Los modelos animales permiten
realizar estudios repetibles sobre los
mecanismos involucrados en la pa-
togenia que sigue al trauma medular
agudo, al mismo tiempo que brindan
la posibilidad de probar los resultados
de diferentes estrategias terapéuti-
cas.™* Al igual que en las lesiones me-
dulares no experimentales, estos pro-
cedimientos pueden a) no seccionar la
médula, como ocurre en la contusion y
en la compresion, o b) seccionarla en
forma parcial o completa. En cualquie-
ra de los casos, segun la clasificacion
propuesta por la American Spinal In-
jury Association,® se obtendra una le-
sién completa de la médula espinal,
mecanica o funcional, cuando no se
registre ninguna respuesta sensitiva o
motora distal al punto de la lesion.®

Estos modelos animales permiten
probar diferentes estrategias terapéu-
ticas in vivo y son el primer paso en
todos los ensayos clinicos, antes de
realizar las correspondientes pruebas
en pacientes. En la actualidad, los
modelos de respuesta a la lesion de la

médula espinal>’® se han vuelto fun-
damentales en estos campos y se han
mejorado de manera suficiente como
para mostrar una repetibilidad acepta-
ble con respecto a la conducta y a las
lesiones anatémicas y patolégicas.®

En los animales domésticos, el trau-
ma medular agudo puede originarse
por multiples causas, desde acciden-
tes automovilisticos hasta procesos is-
quémicos, hernias discales extrusivas
agudas y procesos de luxacion y/o
fractura de las articulaciones interver-
tebrales.

El procedimiento de laminectomia
es utilizado en casi todas las practicas
que impliqguen un abordaje directo
de la médula espinal,>' ya sea para
lesionarla de manera experimental o
para explorarla o descomprimirla, en
las cirugias de columna que se rea-
lizan en la practica clinica. Varios de
los experimentos que provocan lesion
medular incluyen la lesién traumatica
poslaminectomia con diferentes mo-
delos™ que van desde la compresion
mediante balones insuflados con dis-
tintos volumenes de solucion salina™ o
el uso de clips de compresién,® hasta

la descarga de un peso determinado,
manualmente™'® o en forma compu-
tarizada.’®'” En este caso particular,
las laminectomias se realizaron en la
region correspondiente a T-T,  por
medio de la descarga de un peso en
forma manual.

Si bien varios autores consideran
la laminectomia como un abordaje no
traumatico'®'® de la médula espinal,
en nuestras condiciones de trabajo,
hemos podido verificar que pueden
esperarse lesiones inflamatorias basa-
les sobre la médula espinal después
de una laminectomia realizada de
manera correcta y sin errores de técni-
ca." Por el mismo motivo, los posibles
artefactos de técnica en las prepara-
ciones histolégicas de médula espinal
en ratas deberian ser investigados
para no considerarlos consecuencia
inherente al trauma medular agudo
experimental.

En este trabajo nos proponemos
estandarizar un modelo experimental
compatible con la lesién producida
por un trauma agudo Unico sobre la
médula espinal sin seccion transver-
sal de sus fibras. De acuerdo con Bas-
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s0,%° cualquier modelo experimental
de lesion medular debe ser repetible
desde el punto de vista clinico e histo-
patolégico. Por otro lado, los modelos
que utilizan diferentes formas de per-
cutir sobre la duramadre espinal ex-
puesta luego de la laminectomia son
los que presentan mayor similitud con
las lesiones producidas por traumatis-
mos medulares espontaneos, tanto en
humanos como en animales.'®
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Procedimiento quirurgico y

posquirurgico

Se trabaj6 sobre 18 ratas Sprague
Dawley® machos con un peso medio
de 270 g (entre 200 y 300 g) y con una
edad aproximada de 11 semanas.?'
Se anestesiaron con ketamina y xilaci-
na (100 y 10 mg/kg, respectivamente)
por via intraperitoneal. El equipo para
laminectomia se adapté a partir del
modelo comercial descrito en la biblio-
grafia.82022 Después del rasurado y
desinfeccion de la piel del area dorsal,
los animales se posicionaron sobre
una plataforma de acero que permi-
tié mantenerlos fijos (fig. 1). Se realizé
una incision longitudinal de la piel y
se separaron los musculos epaxiales
por divulsion roma. La laminectomia
se realizo sobre las vértebras T-T,
y se expuso la médula espinal dentro
de la envoltura dural.’®'®2 Dos so-
portes rigidos regulables permitieron
fijar un segmento de la columna, uti-
lizando 2 pinzas Halsted, de manera
tal que no hubiese movimientos en la
parte expuesta de la médula espinal
(fig. 2). Una vez fijada y expuesta la
médula espinal, se procedié a rea-
lizar el trauma medular mediante el
impacto de un peso de 25 g que se
dej6 caer desde una altura de 20 cm,
guiado por un cilindro de acero (fig.
3). Como Unica maniobra, se irrigd la
zona con solucion salina estéril, y se
procedio6 al cierre de la laminectomia.
Las regiones incididas se suturaron
en dos planos: el primero, el muscu-
lo aponeurdtico formado por la masa
muscular epaxial, y el segundo, la piel.
Los animales fueron alojados en cajas
plasticas acondicionadas con papel,
y fueron provistos de comida y agua
ad libitum, aunque igualmente se les
administrd, de manera preventiva, un
volumen de solucion salina isotdnica

equivalente al 5% del peso corporal,
por via subcutanea. Dada la pérdida
de la funcién vesical, se asistié a los
animales 2 veces por dia para eva-
cuarles la vejiga mediante compre-
sion manual externa. Dos animales
debieron ser sometidos a eutanasia
por complicaciones inherentes al pro-
ceso quirlrgico. Seis animales del
grupo de control fueron operados,
pero la laminectomia se suturd sin ha-
ber generado lesion. En los animales
que permanecieron vivos después de
la laminectomia, el dolor se controld
mediante la administracion de trama-
dol en una dosis aproximada de 4 mg/
kg?* por via intraperitoneal o de bupre-
norfina en dosis de 0,1 mg/kg por via
subcutanea.™

Extraccion de la médula

espinal

Los animales se dividieron en 2
grupos: uno de ellos fue sometido
a eutanasia 24 horas después de la
cirugia, y el otro, pasadas las 48 ho-
ras. La eutanasia se realizé mediante
anestesia profunda con ketamina y xi-
lacina, seguida de la perfusion trans-
cardiaca con formaldehido al 10% en
buffer fosfato a un pH =7. Se extrajo
un segmento de médula espinal, to-
mando aproximadamente 1 cm hacia
craneal de la zona lesionada y 1 cm
hacia caudal de ésta.’

Procesamiento histolégico

Las piezas se fijaron en la misma
solucion de perfusion durante 24-
48 horas a 4 °C. A continuacion, se
procesaron para microscopia optica
mediante la inclusién en parafina y
posterior corte en microtomo de des-
lizamiento. Se realizaron tinciones con
hematoxilina-eosina y violeta de cre-
silo.?® Las observaciones se realiza-
ron con un microscopio Zeiss® de luz
transmitida.
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Experimentos conductuales

y neurofuncionales

Prueba de campo abierto: el dispo-
sitivo se construyd en una caja plasti-
ca de paredes no transparentes de 40
cm de altura. Sobre el piso, se colocod
una cuadricula de 3 x 3 cuadrados de
15 cm de lado que permitio registrar
la actividad motora voluntaria (cruces)
y la calidad de los desplazamientos.
Una escala de valoracion neurolégica,
simplificada respecto de la presen-
tada por Basso,® permitié evaluar y
calificar el grado de discapacidad
motora de los animales (tabla 1). Por
otro lado, se realizd un examen neuro-
l6gico completo y se registraron espe-
cialmente las variables “sensibilidad
superficial”, “sensibilidad profunda” y
“motricidad de la cola”.?¢ Los animales
se evaluaron a las 12, 24 y 48 horas
luego de la cirugia.

Procedimientos

estadisticos

Todos los datos fueron analizados
mediante InfoStat®?” utilizando se-
gun la naturaleza de las variables,
los correspondientes analisis de va-
rianza (paramétrico y no paramétri-
co), una prueba “t”, Mann-Whitney
0 x?. En todos los casos, se us6 un
nivel de significacion del 5%, salvo
en el caso de las pruebas de nor-

neyro
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malidad, en las cuales se utilizd la
prueba Shapiro-Wilk con un nivel de
significacion del 10%.

Todos los procedimientos realiza-
dos en animales fueron aprobados
por el Comité Institucional de Cuida-
do y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL) de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad de Bue-
nos Aires.

Andlisis funcionales

Prueba de campo abierto

El grupo control mostré un comporta-
miento normal en la prueba de campo
abierto, con un nimero de cruces de
90,17 + 2,57 (media + EEM) y de le-
vantamientos de 6,50 + 1,15, aceptable

——

para animales sanos de ese tamario y
edad.® En los animales lesionados, se
observé una deficiencia grave en la
actividad locomotora (que resulté signi-
ficativa en la prueba de ADEVA paramé-
trico), acompariada por la desaparicion
de los levantamientos. La cantidad de
cruces registrada en el grupo lesionado
(25,94 + 1,76) se debio, en la mayoria
de los casos, a movimientos circulares
en uno o dos cuadrantes y, en general,
los animales realizaron los movimientos
utilizando los miembros toracicos. No
se presentaron diferencias significativas
entre los tiempos estudiados (fig. 4).

Los valores obtenidos al aplicar
la escala de valoracién neuroldgica
presentada en la tabla 1 fueron signi-
ficativamente diferentes entre el grupo
lesionado y el de control.
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Figura 1. Rata posicionada sobre el
dispositivo de cirugia. Antes de la
fijacion de las apofisis espinosas, el
animal se sujeta mediante una cin-
ta adhesiva colocada sobre la base
de la cola. El termometro permite
controlar la temperatura de la pla-
taforma.

Figura 2. A. Rata con las apdfi-
sis espinosas vertebrales fijadas
mediante pinzas Halsted. B. Lami-
nectomia ya realizada y duramadre
espinal expuesta.

Figura 3. Rata luego del impacto.
Se observa el cilindro de metal en el
punto de impacto sobre la médulay
dentro del tubo metélico que actia
como guia.

Valoracion neuroldgica

El grupo de control no mostré dife-
rencias con los valores obtenidos al
aplicar la escala en animales sanos.
Por el contrario, el grupo lesionado
mostré una caida significativa en la
puntuacion obtenida. En el periodo in-
mediato y hasta las 12 horas después
de aplicada la lesion, todos los anima-
les presentaban una ausencia total de
movimientos en los miembros pelvia-
nos y, la semiologia neurolégica mos-
traba pardlisis flaccida de los miem-
bros pelvianos y de la cola, ausencia
completa de sensibilidad superficial
y profunda, y pardlisis flaccida de la
vejiga, lo que hizo necesaria su eva-
cuacion manual en todos los casos.
Los animales estudiados a las 24 y 48
horas mostraron una leve mejoria en

Tabla 1. Escala para cuantificar la discapacidad motora

Sin movimientos observables en los miembros pelvianos.

Movimientos del miembro, pero sin apoyo plantar y sin soportar
peso.

Apoyo plantar evidente, sin movimientos coordinados de loco-
mocion.
Apoyo plantar y movimientos coordinados con el miembro

contralateral y con miembro toracico. Levantamientos escasos y
breves.

Movimientos locomotores normales. Levantamientos normales
sin sustentacion sostenida.

Movimientos locomotores normales. Levantamientos normales
con sustentacion sostenida.

Nota: por “levantamientos” (“rearing”) se entiende la elevacion completa del
cuerpo sobre los miembros pelvianos, con los miembros toracicos apoyados
o no contra las paredes de la caja. Se considera que existe “sustentacion”
cuando el animal permanece en posicion vertical de manera apreciable 1 0 2
segundos como minimo.

vets .25
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Tiempos postcirugia (horas)

la respuesta para la escala de valora-
cion neurolégica, con un promedio en
las calificaciones obtenidas de 0,77 +
0,24. Esta diferencia resultd significa-
tiva en el correspondiente contraste
realizado luego del ADEVA (F, , =6
con p =0,0262) (fig. 5).

Histopatologia

En los cortes realizados en los ani-
males del grupo de control a las 24 y
48 horas posteriores a la cirugia, se
pudo observar una reaccion infiltrativa
en el espacio subdural, con neutrdfi-
los y células mononucleares (macré-
fagos). Se percibid también infiltracion
de células mononucleares en relacion
a la piamadre, que se encontraba
desprendida (fig. 6A).

En los animales lesionados, se
advirtié la presencia de éareas he-
morragicas, edema y desorganiza-
cién de la sustancia blanca de los
cordones dorsales. La citoarquitec-
tura de la sustancia gris del asta
dorsal se mantuvo conservada. Los
limites entre la sustancia blanca y
la sustancia gris se encontraban
desdibujados, tal como ha sido re-

26 . vel s

portado acerca de ratones lesiona-
dos mediante compresion.® Si bien
el area de lesion primaria®® quedd
perfectamente definida (figs. 6A y
7), no se observaron &reas secun-
darias de lesion, dado el escaso
tiempo entre el traumatismo y la
obtencién de los cortes histologi-
cos. Sin embargo, en una propor-
cion reducida de casos (0,29 =
0,12; proporcion + error estandar),
fue posible ver una insinuacién de
la presencia de los quistes o vesi-
culas (véase fig. 7) que caracteri-
zan la fase secundaria o tardia de
la lesion medular en la rata. Los
cambios mencionados, salvo la in-
sinuacion de lesiones quisticas, se
encontraron en todos los animales
lesionados.

Discusién

Al disefiar un modelo de lesién me-
dular aguda, el objetivo es que resul-
te reproducible entre los diferentes in-
dividuos, consistente en la respuesta

y comparable con los hallazgos clini-
cos que resultan de un traumatismo

Figura 4. Cruces en la prueba
de campo abierto del grupo de
animales lesionados y del gru-
po de control. Las diferencias
entre ambos grupos fueron de

importancia (F,,, =391,91 con
p <0,0001), aunque la diferencia
de tiempos no fue significativa
(F,.,=0,22 con p =0,8015).

2,14

espontaneo.® Es fundamental que el
proceso de lesion se limite a reprodu-
cir las alteraciones ocurridas durante
el trauma medular agudo, sin agre-
gar componentes externos. Otras
técnicas propuestas para modelar la
lesién medular aguda pueden resul-
tar en lesiones no controladas. En el
caso de la compresion mediante clips
vasculares, es necesario realizar una
laminectomia completa para poder
pasar la rama ventral del clip. Esto
causa una desestabilizacion grave
de la columna que después se refleja
en complicaciones motoras que no
necesariamente podran atribuirse a
la lesion neuronal 8292 | a técnica del
balén inflado,'* si bien resulta poco
invasiva, no permite controlar exacta-
mente el sitio de lesion, ya que el ba-
|6n se insufla “a ciegas” en el interior
del canal vertebral.

El trauma medular agudo resulto,
en todos los casos experimentales
que desarrollamos, en una pérdida
completa de la movilidad y sensibili-
dad durante las primeras horas pos-
traumatismo, y se observaron soélo
desplazamientos, y por lo general,
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Figura 5. Puntuacion obtenida

por el grupo de animales lesio-
nados y el grupo de control al
aplicarse la Escala de Valora-
cion Neurologica (tabla 1). Las
diferencias entre ambos gru-
pos fueron de importancia (F,,,
=200,02 con p <0,0001), aunque
la diferencia de tiempos no fue
significativa (F,,, =2,13 con p
=0,1515).

Figura 6. A. Fotografia de un
corte transversal de médula
espinal de una de las ratas del
grupo de control (10X; hema-
toxilina/eosina). Flecha negra: en
todos los casos, solo se observa
una reaccion inflamatoria a ni-
vel meningeo, desprendimiento
de la piamadre y presencia de
células mononucleares en el es-
pacio subdural. Flecha azul: se
ve perfectamente conservada la
estructura de la sustancia blanca
del cordon dorsal, asi como la in-
tegridad de las neuronas del asta
dorsal. B. Fotografia de un corte
transversal de médula espinal
de una de las ratas lesionadas,
24 horas después de la cirugia
(10X; hematoxilina/eosina). El
sujeto presentaba paralisis flac-
cida completa de los miembros
pelvianos y la cola, ausencia
completa de sensibilidad profun-
day paralisis flaccida de la vejiga
urinaria. Flecha negra: hemorra-
gia subdural. Flecha azul: edema
y desorganizacion en la sustan-
cia blanca del cordon dorsal con
infiltracion de células mononu-
cleares. C. Si bien en este corte
no se observaron evidencias de
hemorragias subdurales, puede
verse edema y desorganizacion
en la sustancia blanca de los cor-
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dones dorsales (flechas azules).
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Escala valoracion neuroldgica (media + EEM)

Tiempos postcirugia (horas)

circulares. En coincidencia con los
resultados obtenidos en otros mode-
los,’®% |a lesidon medular aguda es
seguida por una inmediata pérdida
de las funciones motoras y sensitivas
del tren posterior. Por otro lado, todos
los animales lesionados necesitaron
masaje vesical para poder orinar, al
menos en las 24 horas posteriores a
la lesion. Sin embargo, la puntuacion
obtenida en la prueba de valoracion
neurolégica muestra una leve mejoria
alas 24 y 48 horas, la cual no alcanzé
a permitir una correcta estacion. Estos
resultados coinciden con los resulta-
dos presentados en ratones,® en los
cuales se pasa de una puntuacion
de 0 en la prueba de campo abierto
a una puntuacion de 1 alo largo de la
primera semana posterior a la lesion.
Las lesiones medulares observadas
a nivel histolégico son caracteristicas
de un proceso inflamatorio agudo. En
las observaciones a corto plazo (48
horas como maximo), no se perci-
bieron las lesiones caracteristicas de
la respuesta secundaria,®® si bien en
algunos cortes se pudo apreciar una
insinuacion de las lesiones quisticas
de la sustancia gris. En general, estas



lesiones quisticas de la sustancia gris
se han descrito en animales hasta 6
semanas después de la lesion.®

El método mostré buena consisten-
cia y poca variabilidad entre indivi-
duos. Los experimentos se dividieron
en tres repeticiones, y no se encontra-
ron diferencias estadisticas entre ellas.

Casi todos los trabajos que utilizan
diferentes tipos de modelos de trauma
medular agudo informan un nimero sig-
nificativo de muertes;'3® |os trabajos
que involucran el uso del balén inflable
informan hasta un 48% de mortalidad a
lo largo de los procedimientos.™

Conclusiones

Proponemos un método econémi-
co, sencillo y repetible para generar
en la rata una lesion medular aguda.
Las lesiones generadas son repe-
tibles y reproducen de manera co-
rrecta los hallazgos clinicos concu-
rrentes al trauma medular. No hubo
recuperacion de la paraplejia en el
periodo de 24-48 horas posteriores
a la lesion. Es posible, por lo tanto,
realizar la estandarizacion de la le-
sién medular aguda en ratas Spra-
gue obteniendo parametros lesiona-
les y clinicos repetibles.

Modelo de lesion medular aguda en ratas | NEUROLOGIA

Figura 7. Fotografia de un corte
transversal de médula espinal de
una de las ratas lesionadas, 48
horas luego de la cirugia (10X; he-
matoxilina/eosina). Se mantiene la

reaccion en la substancia blanca;
se puede apreciar la aparicion de
las “vesiculas” que habitualmente
se describen en las lesiones trau-
maticas de la médula espinal (fle-
chas negras).
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Neuropatologia y sindromes clinicos

del virus del moquillo canino:
estado actual del conocimiento

Fernando Carlos Pellegrino*

*MV. PhD. Profesor, Area Anatomia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos Aires.

Email: fernando.pellegrino @speedy.com.ar

Introducciéon

El virus del moquillo canino (VMC)
o del distemper canino fue descu-
bierto por Carré en 1905. Es el cau-
sante de la enfermedad multisisté-
mica mas expandida y contagiosa
entre los canidos y otras 9 familias
de mamiferos (Mustelidae, Procyoni-
dae, Ursidae, Viverridae, Hyaenidae,
Phocidaey Felidae)." Presenta tasas
altas de mortalidad, apenas inferio-
res a las de la rabia.? Pertenece a la
familia Paramyxoviridae y al género
Morbillivirus. Es un virus envuelto,
muy sensible al medio ambiente. No
obstante ello, su alta infectividad y
Su constante eliminacion a través de
todo tipo de secreciones, exudados
y fluidos corporales a partir del dia
7 después de la infecciéon permiten
que se disemine rapidamente en el
ecosistema, también gracias a la
existencia de animales infectados
que eliminan el virus antes de ma-
nifestar signos clinicos 1994).2 La
naturaleza de la enfermedad es va-

riable, y el curso depende en gran
medida de las complejas interaccio-
nes entre las caracteristicas biologi-
cas del virus (atenuacion, tropismo y
polimorfismo genético) y el sistema
inmune del huésped (grado de ma-
durez, refuerzo, especificidad y efi-
ciencia), siendo este Ultimo uno de
los principales factores en determi-
nar el curso, las consecuencias y la
letalidad de la infeccion.*

La encefalitis por virus de moqui-
llo (EVM) fue reconocida hace mas
de 200 afios. Los datos historicos
sugieren que la primera descripcion
valida del virus ocurrié probable-
mente en Perd en 1746, cuando se
observé que la enfermedad era muy
contagiosa en los perros nativos.®®
Luego de esta epizootia, el VMC fue
exportado desde Sudamérica hasta
Europa, donde se disemind, prime-
ro por Espafia e Inglaterra en 1760,
después por Italia e Irlanda en 1764,
y mas tarde por Rusia en 1770. En
Madrid, se comunicé la muerte de
900 perros en un solo dia en el afio

» £l virus del
moquillo canino
es el causante de
la enfermedad
multisistémica
mas expanaida y
contagiosa entre
los canidos.
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1763.° En 1767, una gran cantidad
de perros murié en Louisiana, Esta-
dos Unidos, pero no quedo claro si
la diseminacion ocurrié a partir de
perros contaminados provenientes
de Europa o de Sudamérica.®

Aunque la enfermedad ha sido
controlada con éxito a través de la
vacunacion en los paises desarro-
llados,” es necesaria una continua
vigilancia epidemiolégica a través
de acciones sanitarias adecuadas
y permanentes pare evitar su rea-
paricion. En Australia, por ejemplo,
ante el surgimiento de brotes ais-
lados en los suburbios de Sidney,
Norris describi6 la situacion como
la reemergencia de un viejo enemi-
go.® La enfermedad continda siendo
endémica en muchas regiones,*'" e
inclusive ha sido diagnosticada en
poblaciones de perros vacunados,
que pueden verse afectados por fa-
llas vacunales o por algunas formas
especiales crénicas de la EVM.'>16
En Canadd, hace poco tiempo se
diagnosticaron 4 casos atipicos en
perros adultos vacunados, con sig-
nos supratentoriales de presenta-
cion aguda."

El reconocimiento de que la in-
feccion por el VMC es responsable
de varios tipos de encefalitis cani-
na morfolégicamente distintas, con
similitudes con la enfermedad por
el virus del sarampion en los huma-
nos, ha promovido el estudio de las
relaciones entre el VMC y sus hués-
pedes, como un modelo para las en-
fermedades neurolégicas causadas
por Morbillivirus.''® El conocimiento
de la neurobiologia y la neuropato-
logia del VMC permitira comprender
en profundidad los mecanismos de
la enfermedad. Esto a su vez hara
posible elaborar un abordaje para la
prevencion y el diagnéstico, no sélo
de la infeccién inducida por VMC,

32. vets

sino también de otras enfermedades
originadas por paramixovirus cono-
cidas que muestran patrones simila-
res en su patogénesis.?>?!

Manifestaciones
histopatologicas de la
desmielinizaciéon
inducida por VMC

Aungue las manifestaciones histo-
patolégicas producidas por el VMC
son variadas, la encefalitis desmie-
linizante es la forma mas frecuente
de moquillo neurolégico, tanto en la
enfermedad espontanea, como en la
reproducida de manera experimen-
tal.?2%878 | 3 presencia de lesiones
desmielinizantes es muy frecuente,
aun cuando no existen signos clini-
COs consistentes en perros con in-
feccion inaparente.?

La encefalomielitis desmielinizante
por VMC se asocia con una pérdi-
da selectiva de la vaina de mielina,
acompafiada de diferentes grados
de cambios espongiformes en el
interior de la sustancia blanca le-
sionada.?® También se han descrito
diferentes niveles de infiltracién mo-
nonuclear en los espacios perivas-
culares y en el parénguima nervioso,
y varios grados de reactividad de las
células gliales, principalmente.'6-8

Se considera que las lesiones ini-
ciales de la EVM estan mediadas por
el virus, mientras que la progresion a
las alteraciones de tipo esclerosan-
tes en forma de placas se encuen-
tran puramente determinadas por
complejas reacciones inmunopato-
|6gicas.?®

Las alteraciones histolégicas pro-
ducidas por las lesiones desmie-
linizantes se observan con mayor
frecuencia en el cerebelo,'®25% ge-
guido por el diencéfalo, la corteza

» [aencefalitis

por virus de
moquillo (EVM)
fue reconocida
hace mas de
200 aios. Los
aatos historicos
sugieren que

la primera
aescripcion
valiaa ael

virus ocurrio
probablemente
en Perti en
1746, cuando se
observo que la
enfermedad era
muy contagiosa
en los perros
nativos.
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frontal del telencéfalo, el puente vy el
mesencéfalo. En lamédula espinal el
segmento mas afectado es C1-C5.%
La desmielinizacion es mas grave en
la sustancia blanca del cerebelo, el
velo medular rostral, los tractos 6p-
ticos, la médula espinal y alrededor
del cuarto ventriculo. Esta localiza-
cién podria estar vinculada con la
diseminacion del VMC a través del
liquido cefalorraquideo (LCR).%!

En un trabajo,” se comunicé que
el 91,1% de los perros con trastor-
nos neurolégicos producidos por
EVM (565 de 620) presentaron lesio-
nes histoldgicas en el encéfalo. En
el 98,4% de ellos se evidencié una
combinacion de desmielinizacion y
encefalitis no supurativa, caracteri-
zada por manguitos perivasculares
linfoplasmocitarios. Sélo el 1,6% de
los animales afectados carecia de
lesiones desmielinizantes o inflama-
torias. De este pequefio grupo, el
88,9% presentd malacia de la sus-
tancia blanca con cuerpos de inclu-
sion intranucleares eosinofilicos en
los astrocitos, y sélo el 11,1% mostré
necrosis laminar cortical que afecta-
ba la corteza frontal, la corteza pa-
rietal, y el hipocampo. Sin embargo,
en un estudio posterior realizado por
el mismo equipo de investigacion
con un grupo de 70 perros afecta-
dos por el VMC,?® se comunicé un
indice elevado de necrosis laminar
cortical (17%), particularmente en
el hipocampo. Se ha sugerido que
este hecho podria estar relacionado
a que esta estructura es frecuente-
mente ignorada durante la evalua-
cion histopatologica rutinaria de la
EVM, y ademas a diferencias de lo-
calizacion de las cepas del VMC.

La progresion de las lesiones en
la EVM puede ser clasificada sobre
la base del reconocimiento de las al-
teraciones histolégicas, que respon-

den a patrones bien establecidos.
De acuerdo al grado de desmielini-
zacion e inflamacion en el interior de
la sustancia blanca, se ha descrito
un estadio agudo y uno crénico.?®
Considerando ademas los cambios
reactivos y la presencia de malacia
en la sustancia blanca, las lesiones
desmielinizantes han sido caracteri-
zadas con mayor detalle en 4 etapas
progresivas: hiperaguda, aguda,
subaguda y croénica. 62432 | g variabi-
lidad en la neuropatologia es debi-
da, en gran parte, a la evolucién de
las lesiones a lo largo de la progre-
sion de la enfermedad.®*3* Aunque
alguna variabilidad podria ser tam-
bién atribuida a las diferencias entre
cepas virales, existe poca evidencia
concreta que sustente el verdadero
rol que desempenfiaria en la enferme-
dad natural de los perros.3

Para describir con mayor preci-
sién cada estadio de lesion, se ha
propuesto una escala neuropato-
l6gica,?® adaptada segun parame-
tros concretos establecidos previa-
mente. 822333 E| sistema propuesto
ofrece una caracterizacion simple y
eficiente de las alteraciones histo-
patolégicas que pueden ser obser-
vadas con facilidad, lo que asegura
la repetibilidad de los resultados.® A
continuacion, se describen las prin-
cipales caracteristicas histopatolégi-
cas de los 4 estadios de la EVM, y su
asociacion con la patogenia en cada
una de ellos.

EVM hiperaguda

Se caracteriza por la ausencia de
cambios en la sustancia blanca, a
excepcion de la presencia de unas
pocas vacuolas pequefias y disper-
sas.®® Las observaciones realizadas
por microscopia optica con distintas
tinciones no revelan grandes altera-
ciones en la sustancia blanca ni en

la vaina de mielina.?* A menudo pue-
den reconocerse los tipicos cuerpos
de inclusion intranucleares o intraci-
toplasmaticos eosinofilicos, caracte-
risticos de la enfermedad.®

En esta etapa, el virus despliega
una serie de mecanismos rapidos
que permiten neutralizar y evadir la
respuesta inmune antiviral innata y
adaptativa del huésped.® Esto pro-
voca linfopenia grave entre el ler.
y 7mo. dia posterior a la infeccion,
con una disminuciéon de hasta 80%
de las células mononucleares perifé-
ricas, y un porcentaje alto (40-60%)
de linfocitos T y B infectados.*' Las
células T CD4+ son las mas afecta-
das,** probablemente por apop-
tosis inducida por el VMC,#45 y su
rapida disminucion perdura varias
semanas;*4 mientras que las cé-
lulas T CD8+ se ven afectadas con
menor intensidad y se recuperan
con relativa rapidez.248

Después de infectar células inmu-
nes, el virus asegura la sintesis del
antigenoma (ARNm) y una replica-
cion intracitoplasmatica efectiva, for-
mando un complejo ribonucleopro-
teico, responsable de la aparicion
de los cuerpos de inclusion carac-
teristicos.?% Mediante este meca-
nismo, evita el reconocimiento de
intermediarios del ARN por parte de
los receptores celulares de tipo Toll 3
(TLR 3), que intervienen en la detec-
cién de los agentes patdgenos y en
la activacion de la inmunidad inna-
ta. De este modo, el virus es capaz
de inhibir las vias de activacion del
factor de transcripcion NF-xB (factor
nuclear kappa B), responsable de
favorecer la expresiéon de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas, molé-
culas de adhesion y receptores in-
munoldgicos.*

La rapida y masiva replicacion vi-
ral en los linfocitos prepara la inva-
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» Aunque la
encefalitis por
virus de moquillo
ha sido controlada
con éxito a traves
ae la vacunacion
en los paises
aesarrollados,
es necesaria una
continua vigilancia
epidemiologica
a través ae
acciones sanitarias
adecuaadas y
permanentes
pare evitar su
reaparicion.
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sion sistémica a través de la viremia
secundaria asociada con células por
via hematégena y a través del LCR,
que se caracteriza por altos titulos
virales y el inicio del cuadro clinico.
Esta viremia de células se produce
entre los 8-10 dias posteriores a la
infeccion. El establecimiento mul-
tisistémico y la viremia secundaria
son etapas esenciales para que el
virus, asociado con células mono-
nucleares y endoteliales infectadas,
alcance la mayoria de los tejidos epi-
teliales y el sistema nervioso central
(SNC) a través del plexo coroideo y
de los vasos sanguineos cerebra-
les.®?® Sin embargo, ésta no consti-
tuye la Unica via de ingreso. Algunas
cepas virales, al infectar la mucosa
olfatoria, alcanzan neuronas recep-
toras cercanas y, por su intermedio,
el nervio y el bulbo olfatorio, y se
diseminan después por el resto del
SNC.#

En el SNC, las células blanco del
VMC son los astrocitos,?63437%0 y |g
diseminacion entre la red sincitial
astrocitaria se realizaria por transmi-
sion lateral entre células a través de
las uniones estrechas.®'-?

EVM aguda

Se caracteriza por la presencia
de placas de desmielinizacion que
oscilan de focales o multifocales a
difusas, con una evidente vacuoliza-
cién de la sustancia blanca (diferen-
tes grados de cambios espongifor-
mes)."® A veces, puede observarse
una astrogliosis de grado leve a mo-
derado, unos pocos gemistocitos,
y una moderada microgliosis, pero
sin manguitos perivasculares o cé-
lulas inflamatorias.?>% Sin embargo,
pueden verse ocasionalmente esca-
sos linfocitos alrededor de los vasos
sanguineos, formando una mono-
capa celular.®* También pueden ob-

servarse muchas células CD8+, que
son las que inician una respuesta in-
mune antiviral, infiltrando de manera
difusa el parénquima del SNC, don-
de ejercen, en los animales inmuno-
competentes, una citotoxicidad local
que permite eliminar la infeccion del
sistema entre los 14 y 21 dias des-
pués de la infeccion. 428

En relacién con la fisiopatologia
del estadio agudo, las lesiones des-
mielinizantes no inflamatorias obser-
vadas se desarrollan en un escena-
rio de inmunosupresion grave.*® Los
mecanismos de desmielinizacion se
han estudiado de manera exhausti-
va, y se ha comprobado que son in-
ducidos de forma directa por el VMC,
ya que existe una clara correlacion
entre la ocurrencia de desmieliniza-
cion y la replicacion viral en las célu-
las de la sustancia blanca.?:3354% E|
VMC produce una infeccioén restric-
tiva de los oligodendrocitos; las cé-
lulas infectadas contienen el ARNm
correspondiente a todos los genes
del VMC, aunque no producen pro-
tefinas virales. En los escasos oligo-
dendrocitos infectados, la transcrip-
cion viral interfiere en sus funciones
especializadas y causa un desequi-
librio metabdlico. Este conduce a
una masiva depresion en la sinte-
sis de mielina, caracterizada por la
subexpresion de la proteina basica
de mielina (PBM) y de la enzima
cerebroésido-sulfotransferasa, ambas
vinculadas con la generacion y el
mantenimiento de la vaina de mieli-
na.’s%8 Este seria el mecanismo de
desmielinizaciéon primaria.®" Sin em-
bargo, la escasa cantidad de oligo-
dendrocitos que expresan el ARNm
viral hallada en las areas infectadas
(so6lo un 8%) no justifica la extensa
desmielinizacién que ocurre.%® La
alteracion de la poblaciéon de astro-
citos, que son el principal tipo de cé-
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lula infectada,?3437% contribuye también al desarrollo de
la desmielinizacion y podria desempefiar un papel en la
disfuncién de los oligodendrocitos.50%73428 Se ha compro-
bado que el VMC es capaz de provocar una hiperplasia de
las células de la microglia, o que resulta en una sobreex-
presion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
de clase I1,% del receptor de hialuronato CD44%¢° y de las
metaloproteinasas de matriz (MPM),8¢2 un aumento de la
actividad fagocitica, y la liberacion de factores toxicos,
tales como especies reactivas de oxigeno.®® Todos estos
factores constituyen un mecanismo de desmielinizacion
secundaria por dafo a los oligodendrocitos o destruccion
de la vaina de mielina por medio de lo que se ha denomi-
nado “efecto espectador”.?85" 6263

También se ha demostrado que, en los perros infecta-
dos con VMC, existe una disminucién de la concentra-
cion de progesterona en el SNC. La progesterona ejerce
efectos neuroprotectores por aumento de la mielinizacion,
tanto a nivel central como periférico. Por este motivo, se
ha sugerido que la disminucién de su concentracion po-
dria desempefiar algun papel en la desmielinizacion por
moquillo.

EVM subaguda

Se caracteriza por la apariencia apolillada de la sus-
tancia blanca (grave degeneracion espongiforme), y por
la presencia de focos de malacia con infiltracién de cé-
lulas gitter, grados variables de hipertrofia e hiperplasia
astrocitica (astrogliosis y astrocitosis) con gemistocitos y
astrocitos multinucleados, y leve acumulacion de macro-
fagos.'®% Los manguitos perivasculares mononucleares
pueden no estar presentes y, cuando lo estan, se observa
que estan formados por 2 o 3 capas de células mononu-
cleares.??3%% Alrededor de los vasos sanguineos puede
haber células histiociticas con signos variables de reac-
tividad.®® No todos los cambios se encuentran presentes
en cada una de las lesiones individuales.?

En este estadio, la interaccion entre los receptores de
hialuronato CD44 y las MPM, que se encuentran sobre-
expresadas por la infeccién de los astrocitos y de la mi-
croglia, conduce a la apertura de la barrera hematoen-
cefdlica (BHE) que, junto con la secreciéon de citocinas,
promueve el inicio del proceso inflamatorio en las menin-
ges y el parénquima del SNC.®°

EVM crénica
Se caracteriza por una invasion prominente de células
inflamatorias. Se observan extensos manguitos perivas-
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culares (con 4 o mas capas de cé-
lulas mononucleares), astrocitosis y
astrogliosis de grado moderado a
grave, con astrocitos multinuclea-
dos.?4%916 | gas placas de desmielini-
zacion cronica se ven con marcada
esponjosidad y pocas vacuolas, 0
mas difusas y con vacuolas grandes,
probablemente debido al edema ti-
sular. También se advierte una des-
truccion grave de la sustancia blan-
ca, con grandes areas de malacia
y abundante infiltraciéon de células
gitter y gemistocitos, con frecuencia
acompafiada por una gran reaccion
inflamatoria con infiltracion intensa
de células linfoplasmocitarias o lin-
fohistiocitarias.’®%%” En estos focos
de desmielinizacion croénica, con
cambios malacicos e inflamatorios,
el edema y la destruccién de la sus-
tancia blanca pueden enmascarar
los cambios vacuolares, tornando el
cuadro menos obvio. 33

En relacién con la fisiopatologia
de este estadio, las reacciones infla-
matorias conducen a la progresion
del dafio tisular y tienen un papel
importante en la desmielinizacion,
debido a las complicaciones inmu-
nopatolégicas que suceden durante
el intento del organismo de remover
el virus del SNC.?° Aproximadamente
entre las 6 y 7 semanas posteriores
a la infeccion, comienza la recupe-
racion de la subpoblacion de Thi
CD4+ y la formacion de infiltrados
perivasculares, que promueven una
fuerte respuesta inmune.*># Esta
respuesta esté caracterizada por la
acumulaciéon perivascular progre-
siva de esta poblacion celular y la
quimioatraccion de monocitos y lin-
focitos efectores (citotoxicos y célu-
las plasmaticas). Todo esto conduce
al establecimiento del cuadro infla-
matorio del SNC, el que es poten-
ciado por el acumulo temprano de

» £/ reconocimiento
ae que la infeccion
por el VMC es
responsable de
varios tipos ae
encefalitis canina
morfologicamente
aistintas, con
similitudes con
la enfermedad
por el virus del
sarampion en
los humanos,
ha promovido
el estudio de las
relaciones entre
el VMC y sus
hugspedes, como
un moaelo para
las enfermeaades
neurologicas
causaadas por
Morbillivirus.

citocinas proinflamatorias y el dafio
inicial del sistema; éste compren-
de una desmielinizacion multifocal
acompafada de un aumento del in-
filtrado parenquimatoso de linfocitos

citotéxicos CD8+, que responde a la
gran cantidad de citocinas produci-
das por CD4+ y de antigenos pre-
sentados por macréfagos y células
dendriticas.® La desregulaciéon de
la respuesta inmune Th1 (con expre-
sibn dominante de interleucinas IL-
12, IL-2 e IFN-y) es potenciada por
la secrecién de anticuerpos contra
las proteinas virales y los antigenos
generados en las lesiones cronicas,
incluida la PBM, y produce dafio
masivo a través de una respuesta
inflamatoria y citotoxica exagera-
da.?8% | os macrofagos, abundantes
en las lesiones de la EVM, podrian
desempefiar también un papel im-
portante. Los anticuerpos unidos a la
superficie de las células infectadas
interactuan con los receptores Fc de
los macrofagos cercanos mediante
sus dominios Fc.%5%8 Esta interaccion
resulta en una explosion respiratoria
de los macréfagos con liberacion de
radicales reactivos de oxigeno que
pueden ser perjudiciales para los
oligodendrocitos. De este modo, la
respuesta inmune humoral contra el
VMC puede contribuir también a la
destruccion de los oligodendrocitos
por medio de un efecto espectador.3*

Aunque el fendmeno inflamatorio
esta relacionado con la eliminacion
del virus de las lesiones del SNC,
se ha observado que el VMC pue-
de persistir en la sustancia blanca,
fuera de las areas de desmieliniza-
cién o en su periferia inmediata. Esta
persistencia viral es la clave de la
patogénesis de las lesiones crénicas
y contribuye a que el dafio se man-
tenga y progrese.®® El mecanismo de
la persistencia no esté claro aun. Se
ha demostrado in vitro que las cepas
virulentas del VMC capaces de per-
sistir en el SNC tienen una propaga-
cioén selectiva no citolitica y un modo
diferente de liberacién viral, median-

vets .39



EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS ANTICUERPOS
NATURALES EN LOS PERROS

Los cachorros afrontan muchos factores estresantes duran-
te su primer afio de vida, los cuales pueden afectar su salud
de manera adversa. El estrés puede producir la inhibicién del
sistema inmunolégico y una alteracién en el tracto gastroin-
testinal, dos de los sistemas naturales de proteccion.

El calostro bovino se ha identificado como un compuesto
bioactivo con potencial inmunoestimulador [Gopal P K, and
Gill HS. 2000]. Investigaciones recientes han demostrado
que los anticuerpos naturales y otros factores bioactivos de
crecimiento encontrados en el calostro pueden contribuir a
fortalecer el sistema inmunoldgico inmaduro del cachorro.

Cuando los cachorros nacen, se produce un cambio abrup-
to en la funcién de la barrera intestinal ya que el intestino
cambia de procesar liquido amnidtico a digerir leche. La tran-
sicién a una barrera fisica totalmente funcional se completa
en algin momento entre las 12 semanas y las 22 semanas
de vida [Weber, 2002]. Con el fin de funcionar mds eficaz-
mente, las células de la mucosa intestinal requieren grandes
cantidades de glutamina para el combustible de las células,
la produccién celular y la funcién éptima de la barrera. La
glutamina se puede sintetizar a partir de los aminodcidos de
cadena ramificada y de otros amino4cidos esenciales encon-
trados en el calostro [Ha and Zemel 2003].

El tejido linfoide asociado al intestino (GALT, por su
sigla en inglés) es el 6rgano inmunoldgico mds grande en
el cuerpo [Bauer et al., 2004]. Si bien el cachorro nace
un sistema inmunoldgico funcional, éste es atin inmaduro
e inexperto al momento del nacimiento [Kelley et al., 2004
y Toman et al., 2002]. Su respuesta a cualquier inmuno-
estimulacién se da en la primera exposicién, requiriendo
un perfodo prolongado para producir inmunoglobulinas.
Mientras tanto, el cachorro se encuentra susceptible a una
infeccién (brecha inmunolégica). El calostro provee inmu-
noglobulinas y otros factores bioactivos de crecimiento que
estimulan el desarrollo del tracto GI [Jensen RG. 1995; Fox
PE y Flynn A. 1992].

Al dia o a los dos dias después del nacimiento, todo el
tracto digestivo del recién nacido se encuentra poblado con
microorganismos provenientes del medio ambiente, los cua-
les se transmitieron principalmente a partir del calostro de la

hembra [Martin et al., 2003].

La microflora GI cumple una funcién crucial en el desarro-
llo del sistema inmunoldgico del huésped [Bauer, 2004; Cebra,
1999; Deplancke and Gaskins, 2001; Boutrlioux et al., 2003]
y es el principal estimulo para el desarrollo del GALT. Asimis-
mo, las bacterias sapréfitas sintetizan vitaminas, inhiben el cre-
cimiento de bacterias perjudiciales, y colaboran en la digestién.
Por otro lado, las bacterias patégenas pueden ocasionar diarrea,
producir carcinégenos o compuestos intestinales putrefactivos
que causan flatulencia y malestares intestinales.

La microflora intestinal endégena compite con los paté-
genos y brinda un ambiente que favorece a las bacterias be-
neficiosas. Ademds de la barrera fisica suministrada por las
membranas mucosas que recubren el tracto GI y el poder
inmunolégico del GALT, la microflora intestinal desempefia
un papel muy importante como parte del sistema de defensa
natural del cuerpo.

Muchos estudios sugieren que varios componentes de la
leche son bioactivos debido a sus efectos positivos para la
salud. Por ejemplo, los componentes de la leche bovina
representan una manera potencialmente dtil de modular
la microflora e inmunidad intestinal. El calostro bovi-
no y la fraccién de suero (un complejo rico en proteinas
derivado de la leche bovina) contienen no sélo inmuno-
globulinas sino también lactoferrina, P-lactoglobulina,
o-lactalbimina. Se ha demostrado que todos ellos mo-
dulan la funcién inmunolégica como asi también la mi-
croflora intestinal [Otani and Monnai 1993; Otani and
Hata 1995; Otani and Odashima 1997; Otani and Mon-
nai 1992; Otani et al. 1995; Wong et al. 1996; Wong et al.
1997; Otani et al. 1996]

La lactoferrina inhibe la microflora indeseable al secuestrar
el hierro en el intestino [Arnold, 1977], mientras promue-
ve el crecimiento de las bacterias beneficiosas, lactobacilos y
bifidobacterias [Artym and Zimecki, 2005]. El glicomacro-
peptido se conoce por regular el apetito as{ como también
por actuar como un prebidtico e inmunoestimulante [Brody,
2000], y los factores de crecimiento (por ejemplo, el factor
transformante de crecimiento-f3 [TGF-f, por su sigla en in-
glés] y el factor de crecimiento similar a la insulina [IGE por
su sigla en inglés]) desempefian un importante papel para
mantener la pared intestinal saludable [Donnet-Hughes et
al., 2000, Murphy 1998, Ko et al., 1997, Dignass and Sturm,
2001, y Chen et al., 1999].




Las inmunoglobulinas son moléculas con forma de Y; el
brazo mds corto de la Y se denomina fragmento Fab (sigla
en inglés correspondiente a fragmento de fijacién al antige-
no) y el cuerpo m4s largo se denomina regién Fc (fragmen-
to cristalino). La regién Fab se fija a antigenos especificos,
mientras que la regién Fc es responsable de la mayorfa de
la actividad biolégica y de interactuar con las células inmu-
nolégicas [Abbas and Lichtman, 2006]. Trabajos realizados
en seres humanos y en ratones confirman que gran parte
de las inmunoglobulinas introducidas en el intestino per-
manecen intactas a través del estémago hacia el intestino
delgado donde residen las células inmunolégicas. De he-
cho, una leve desnaturalizacién puede en realidad mejorar
la capacidad de la regién Fc para fijar células inmunoldgicas
y estimular el sistema inmunoldégico [Hammarstrom and
Robertson 1997; Kelly et al. 1997; Yokoyama et al., 1993;
Blum etal., 1981]. Cuando el calostro se entrega junto con
una dieta completa y equilibrada existe una amplia matriz
alimentaria disponible para la degradacién por parte de las
enzimas del estémago y menor pH. Las inmunoglobulinas
son pequefias y, por lo tanto, el estémago no las considera
con una alta prioridad para ser procesadas antes de que in-
gresen al intestino delgado.

Basdndose en estudios realizados en otras especies, los
componentes relevantes de las inmunoglobulinas perma-
necen intactos a través de la digestién y poseen un efec-
to inmunomodulador positivo sobre la digestién. Por lo
tanto, el beneficio fundamental de las inmunoglobulinas
es su capacidad para fijarse a las células inmunoldgicas del
intestino y estimular el sistema inmunoldgico, mejorando
as{ el estado de inmunidad.

Nestlé Purina ha evaluado la capacidad del calostro para
mejorar la inmunidad y la salud del intestino en los perros.
El calostro se evalué debido a que contiene inmunoglobulinas
naturales como asf también otros componentes bioactivos.

Veinticuatro perros adultos de raza cruzada con Alaskan
Husky se colocaron en un régimen anterior a la prueba. To-
dos los perros se alimentaron con un alimento para cachorros
completo y equilibrado (Pro Plan Puppy Chicken and Rice
— Pro Plan Puppy Pollo y Arroz) durante el periodo anterior
a la prueba que se prolongé por ocho semanas. Después de
cuatro semanas en el periodo anterior a la prueba, se toma-
ron las mediciones al punto de partida y los perros se ubica-
ron en grupos de dieta basindose en su peso, edad, sexo y
estado inmunoldgico inicial. Al finalizar el periodo anterior a
la prueba, la semana 0, los perros se alimentaron o bien con
la misma dieta utilizada en el periodo anterior a la prueba
(Grupo de control) o con la misma dieta suplementada con

calostro (Grupo de tratamiento) durante un perfodo de prue-
ba de 40 semanas. Todos los perros recibieron el refuerzo de
la vacuna contra el moquillo canino en la semana 0. Men-
sualmente se recolectaron muestras de sangre y materia fecal
para su andlisis (Tabla 1); también se registraron los pesos
corporales.

Tabla 1. Parametros medidos a intervalos de 4 semanas

Sangre Materia fecal

Andlisis completo IgA

1gA Calidad de las deposiciones
Igm Toxina A de C. perfringens
lgG Salmonella

Proteina C reactiva E. coli

Titulos de moquillo canino | Proteinas

Una dieta completa y equilibrada suplementada con ca-
lostro mejord el estado inmunoldgico sistémico de los perros
como se demostrd a través de las respuestas significativamen-
te mayores a la vacuna contra el VMC sin provocar una acti-
vacién inmunolégica ostensible. Los niveles de la PCR den-
tro del rango normal y los niveles totales en plasma de la IgA,
la IgG, y la IgM sin cambios validan este resultado. Existié
una mayor consistencia en las poblaciones bacterianas del
intestino independientemente de los hechos estresantes, con-
duciendo a una poblacién de la flora intestinal mds estable
en los perros alimentados con calostro, lo cual puede ayudar
a prevenir los malestares intestinales. Asimismo, los perros
alimentados con calostro presentaron mayores niveles de IgA
en la materia fecal, lo cual indicé un mayor funcionamiento
del sistema inmunoldgico del intestino en comparacién con
los perros del grupo de control. Los anticuerpos naturales y
los otros componentes bioactivos del calostro ayudan a equi-
librar las bacterias intestinales beneficiosas y potencialmente
perjudiciales. Al estabilizar la microflora intestinal, el calos-
tro promueve la absorcién de nutrientes facilitada por la mi-
croflora colénica y disminuye el potencial de que se produzca
una infeccién, una diarrea como as{ también una inflamacién
intestinal.

Para mas informacién:
WWW.purina.com.ar
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te el cual muy pequefias cantidades
de particulas infectantes son libera-
das fuera de las células nerviosas.”"2
También se ha observado que estas
cepas virales poseen un desarrollo
limitado e imperfecto, y que se pro-
pagan entre las células nerviosas por
medio de sus procesos celulares, lo
que lleva a una escasa liberacion de
particulas virales al espacio extrace-
lular, sin citélisis.” Como resultado, el
VMC es capaz de permanecer en el
SNC, aun en presencia de una efec-
tiva respuesta inflamatoria, pasando
de una zona hostil al virus hacia otra
en la que la inflamacién todavia no ha
OCUrrid0.27’36’73‘74

Durante mucho tiempo, se ha dis-
cutido el papel que desempefia la
autoinmunidad en la patogenia de
la desmielinizacion crénica inducida
por el VMC, pero nunca se ha podido
establecer su real importancia.?3
Se han encontrado anticuerpos an-
timielina en el suero™y en el LCR
de perros infectados, originados
localmente en las lesiones inflama-
torias.?” Sin embargo, los estudios
realizados no pudieron demostrar
que tales anticuerpos provocaran
citotoxicidad mediada por anticuer-
pos.®” Es probable que las reaccio-
nes autoinmunes se traten de un
epifendmeno, y no participarian en
forma primaria en los procesos des-
mielinizantes crénicos.?3*

neyro
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Aunque las lesiones inflamatorias
encefalicas del VMC son Unicas, el
diagnostico de la EVM basado ex-
clusivamente en los patrones histolé-
gicos debe incluir de manera nece-
saria el hallazgo concomitante de los
caracteristicos cuerpos de inclusion
intranucleares o intracitoplasmati-
cos eosinofilicos.®'* En la EVM, los
cuerpos de inclusion se observan
con mas frecuencia en la forma agu-
da que en la crénica, debido a las
complejas reacciones inmunopatolé-
gicas de la encefalitis viral cronica,
auln no elucidadas del todo en lo que
respecta a su fisiopatologia.?82934
Los cuerpos de inclusién son nume-
rosos durante los 10-14 dias poste-
riores a la infeccion, y su cantidad se
reduce de forma répida después de
4-5 semanas.®! La busqueda de los
cuerpos de inclusién es una tarea
ardua que requiere un analisis minu-
cioso, en particular, en la EVM cro-
nica, y es altamente susceptible de
inducir resultados falsos negativos.
Por lo tanto, se recomienda siem-
pre complementar la investigacion
histoldgica con inmunohistoquimica,
biologia molecular y anélisis estadis-
ticos, ya que las lesiones inducidas
por VMC pueden ser caracterizadas
e interpretadas de manera efectiva.®

La clasificacion histolégica debe
utilizarse de manera exclusiva para
evaluar la progresion de la EVM, por-

que no tiene estricta correlacion con
los sindromes clinicos del VMC. La
mayoria de los sindromes asociados
con el virus se caracterizan por la
localizacién neuroanatémica de la
lesion, sus particularidades histolo-
gicas vy, hasta cierto punto, la edad
del animal afectado. En relaciéon con
esta variable, se ha demostrado que
no hay una asociacion estadistica
significativa con respecto a la pro-
gresion histolégica de la EVM en
perros de diferentes edades. Por lo
tanto, la edad del individuo afecta-
do parece no tener influencia en la
forma clinica de una manifestacion
histopatolégica particular de la en-
cefalitis por moquillo.?:3°

Con independencia de los patro-
nes histopatoldgicos que caracteri-
zan la progresion de la enfermedad,
se han reconocido muchas manifes-
taciones o sindromes de la EVM. Se
ha sugerido que las formas clinicas
pueden variar segun la neuroloca-
lizacion de la lesion, la edad y el
estado inmunolégico del individuo
afectado, el patrén histolégico de la
enfermedad y la cepa viral 3167678

En los perros, la infeccion por VMC
puede producir una infecciéon subcli-
nica, o bien signos clinicos manifies-
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tos. Se estima que el 25-75% de las
infecciones ocurren en forma subcli-
nica.>”® En cambio, la enfermedad
clinica se caracteriza por la presen-
cia de signos sistémicos (cutaneos,
respiratorios y gastrointestinales),
con frecuentes manifestaciones neu-
rologicas.™

En el examen clinico, el 66% de los
perros afectados presentan signos
sistémicos que incluyen disminucion
del apetito, fiebre, tonsilitis, caquexia,
descarga serosa oculonasal, tos,
disnea, vomitos y diarrea, o distintas
combinaciones entre ellos.”*® El cur-
so clinico mas frecuente de la infec-
cion por VMC parece ser la presen-
cia simultanea de signos sistémicos
y manifestaciones neurolégicas.®8!
Sin embargo, el cuadro neurolégico
puede presentarse después de la

aparicion de los signos sistémicos,
por lo general 1-3 semanas después
de su remisién,”®® y a veces hasta 3
0 4 meses mas tarde.?® Al revés, en
algunos animales, los signos neurolé-
gicos pueden preceder a los sistémi-
cos, que se manifiestan 1-2 semanas
después.® Por otra parte, los signos
neurolégicos pueden ser la Unica
presentacion clinica de enfermedad,
sin signos extraneurales, en una can-
tidad variable que va del 33% de los
perros afectados®® hasta casi la mitad
de ellos.

Vale la pena reiterar que los signos
clinicos, el curso de la enfermedad y
el tipo de compromiso del SN varian
segun la cepa viral, las condiciones
ambientales, y algunas condiciones
del huésped, como la edad y el es-
tado inmunitario.5077:80.83

Se ha descrito que un 30% de los
perros que desarrollan un cuadro
multisistémico presentan algun gra-
do de compromiso neurolégico, de
los cuales el 10% muere a causa de
una encefalitis aguda.*' De acuerdo
con la experiencia de este autor, es-
tos porcentajes podrian ser mucho
mas altos segun la regién geogra-
fica considerada, en especial, en
aquellos sitios donde la enfermedad
es endémica. En un trabajo realizado
en la Universidad Federal de Santa
Maria (Brasil), de 683 perros con
diagndstico de moquillo, el 90,8%
(620) presentd signos neuroldgicos
y el 91% (565 perros), evidencias de
lesion histolégica en el encéfalo.

El tipo de manifestaciones neuro-
l6gicas depende de la distribucion
del VMC en el SNC y de la locali-
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zacion de las lesiones, aunque con
frecuencia no existe correlacion

clinicopatolégica.?382848 | g  EVM
se suele presentar como una enfer-
medad neurolégica multifocal, de
comienzo insidioso y de progreso
rapido. Los signos clinicos reflejan
la extension de las lesiones en el
SNC,®8 aunque algunas veces las
manifestaciones neurolégicas sugie-
ren una localizacion restringida, 88588
relacionada con un sindrome neuro-
l6gico distintivo.” Estudios post mor-
tem realizados en perros con signos
focales demostraron la presencia
de lesiones difusas multifocales en
todos los sitios examinados.?® Por
el contrario, perros con signos mul-
tifocales evidenciaron alteraciones
histopatolégicas focales en un solo
lugar neuroanatémico,® sin cambios
macroscoépicos de ningun tipo.® La
infeccion por VMC puede conducir
a un trastorno molecular de las cé-
lulas nerviosas, a nivel de los neu-
rotransmisores.® Dicha disfuncion
molecular podria ser responsable de
los signos clinicos de algunos perros
afectados, aun cuando no existan
lesiones en el sitio neuroanatémico
correspondiente.???

El VMC afecta la sustancia gris y
la blanca por igual. Debido a esto,
las manifestaciones neuroldgicas
pueden ser variadas. Estas inclu-

yen cambios de conducta, convul-
siones, signos cerebelosos (ataxia
de cabeza y miembros, tremores de
intencion, hipermetria) y signos ves-
tibulares (rotaciéon cefalica, marcha
circular, rodadas, nistagmo), defi-
ciencias visuales, paresia o parali-
sis, debilidad y mioclonfas.?35:80.8285.90
También pueden observarse signos
de leptomeningitis, como rigidez
cervical e hiperestesia generaliza-
da.85,91

Los signos clinicos pueden ser
agudos 0 cronicos, pero siempre
son tipicamente monofasicos y pro-
gresivos, 355082919 gunque se ha co-
municado un caso de enfermedad
neurolégica crénica recidivante.®

Las mioclonias y las convulsiones
constituyen los signos neuroldgicos
mas comunes, en especial, cuando
la enfermedad afecta a perros in-
maduros,®9% aunque no son estos
los signos clinicos primarios de la
infeccion por VMC.2 Las mioclonias
pueden faltar en mas de la mitad de
los perros enfermos,® y las convul-
siones, si bien suelen presentarse en
animales inmaduros, no son frecuen-
tes en los perros adultos con encefa-
lomielitis por VMC.35.76.87

Los trastornos supratentoriales
se manifiestan, por lo general, bajo
la forma de crisis cerebrales (par-
ciales o generalizadas), deambu-

lacion compulsiva, marcha circular,
apoyo de la cabeza contra objetos
y cambios de conducta; tales sig-
nos pueden presentarse en diver-
sas combinaciones.®®*% Las crisis
parciales a menudo se generalizan
en forma secundaria, y con mucha
frecuencia adquieren una forma que
ha sido descrita como “de mascar
chicle”.87% Algunos perros con con-
vulsiones desarrollan episodios de
status epiléptico, causa importante
de mortandad, debido a la refracta-
riedad a los tratamientos médicos de
rutina.®

Las mioclonias localizadas o ge-
neralizadas se consideran un signo
propio del moquillo en los perros con
enCefa|Omie”tiS‘11‘39,81,85.93.94,97-99,127 Se
caracterizan por sacudidas ritmicas
de un musculo o de un grupo de
ellos, constantes y presentes aun
durante el suefio. EI mecanismo fi-
siopatoldgico de la mioclonia no se
comprende muy bien.? Se ha espe-
culado que el sitio de la lesion es la
motoneurona inferior de la médula
espinal o de los nucleos de los ner-
vios craneanos, aunque no se han
encontrado lesiones en la sustancia
gris medular de perros con mioclo-
nias.®® También es posible que una
lesion en los nudcleos de la base
pueda establecer un marcapaso en
la médula o el tronco encefélico.'®
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El VMC parece tener una especial
predileccién por el angulo pontoce-
rebeloso,*233%% por lo que en la EVM
se observan con frecuencia signos
vestibulares y cerebelosos.”680.101.102
Tales manifestaciones pueden de-
berse tanto a la afeccion de la sus-
tancia gris, como de la sustancia
blanca. En el cerebelo, tanto la in-
fecciéon de las células de Purkinje y
de las células de la capa granular,
como las lesiones desmielinizantes
en la sustancia blanca pueden resul-
tar en signos cerebelosos. Los sig-
nos vestibulares centrales pueden
ocurrir por afeccién de las neuronas
localizadas en los nucleos vestibula-
res o en el I16bulo floculonodular del
cerebelo, que desempefa un papel
importante en la funcién vestibular.?
En algunos perros, aunque el cuadro
neuroldgico inicial se caracterice por
signos cerebelosos o vestibulares
aislados, puede ocurrir la asociacion
0 la superposicién de ambos duran-
te la evolucion del cuadro clinico.2®9
Con mucha frecuencia, a tales sig-
nos suele agregarse una parapare-
sia progresiva, que se transforma
de manera rapida en tetraparesia o
tetraplejia.®

Debido a la gran variabilidad de
los signos clinicos, el moquillo no
presenta un cuadro que pueda con-
siderarse como clasico.?® En las
regiones donde el moquillo es endé-
mico, siempre debe considerarse el
virus en el diagnéstico diferencial de
perros con enfermedad neurolégica,
independientemente del tipo de ma-
nifestaciones, y del curso, la exten-
sion y la naturaleza de éstas.?249

Las manifestaciones neuropato-
|6gicas del moquillo nervioso son
diversas, y las causas de tal varia-
bilidad no han sido establecidas
por completo.?* La mayoria de los
esfuerzos se han concentrado en la

46 . vet s

» Debido a la gran
variabilidad de los
signos clinicos, la EVM
no tiene realmente un
cuaaro clinico que
pueada consiaerarse
como clasico. Por
estos motivos, y en
particular, en aquellas
regiones donae el
VMC es endémico,
el virus aebe
considerarse siempre
en el diagnostico
diferencial en perros
con enfermeaad
neurologica, de manera
inaependiente de la
eaad y ael estado
vacunal ael perro
afectado.

investigacion de los aspectos neuro-
patolégicos mas convencionales de
la enfermedad, debido a que la en-
cefalitis desmielinizante que produ-
ce el VMC puede ser utilizada como
un modelo biolégico espontaneo de
condiciones desmielinizantes en el

humano. Sin embargo, existen ma-
nifestaciones neuropatoldégicas no
convencionales de la EVM, que po-
drian tener una elevada frecuencia
en las poblaciones urbanas de los
sitios geograficos donde la enferme-
dad es endémica, como por ejemplo
en la mayoria de los paises sudame-
ricanos.?

El diagndstico clinico del moquillo
nervioso se establece con frecuen-
cia cuando los signos sistémicos
preceden o acompafian a los neuro-
|6gicos,®" o ante la presencia de mio-
clonfas, signo considerado casi pa-
tognémico de la enfermedad.®% Sin
embargo, aunque en la mayoria de
los casos la infecciéon por VMC pre-
senta las manifestaciones conven-
cionales, se ha descrito enfermedad
neurolégica en ausencia de signos
sistémicos y de mioclonias.%96101
Como se ha mencionado, los sig-
nos sistémicos pueden faltar en casi
1/3 de los casos, y las mioclonias
en mas de la mitad.®’ Por otra par-
te, el compromiso sistémico puede
observarse en otras condiciones in-
fecciosas del sistema nervioso, y las
mioclonias pueden ocurrir en otras
enfermedades, distintas del moqui-
llo canino. Por lo tanto, la anamnesis
y la presencia de signos sistémicos
no son de utilidad para distinguir la
infeccion por VMC de otras enfer-
medades inflamatorias o infecciosas
del SNC."%

El reconocimiento de una enfer-
medad neurolégica multifocal pue-
de sugerir un trastorno inflamatorio/
infeccioso como el moquillo canino.
En tal situacion clinica, debe rea-
lizarse un diagndstico diferencial
para descartar otras enfermedades
neuroldégicas que puedan provocar
signos similares. Debe considerarse
que, aunque la infeccién por VMC
tenga un curso predecible, con sig-
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nos neuroldgicos multifocales, en
algunos casos, puede presentarse
con un inicio agudo y signos foca-
les,®1% lo que puede confundir al
veterinario clinico.

Se ha observado que la infeccion
por VMC simula los aspectos cli-
nicos y neuropatolégicos de otras
enfermedades neuroldgicas, y que
otras enfermedades neuroldgicas
muestran hallazgos similares a los
esperados para el VMC.?

Las distintas y variadas formas
clinicas en que se puede presentar
la infecciéon por VMC estan relacio-
nadas con los sitios de localizacion
de la lesion, la edad y el estado in-

munoldgico del individuo afectado,
el patron histolégico de la enferme-
dad y la cepa viral 387677 | as mani-
festaciones neurolégicas de la EVM
han sido reconocidas bajo la forma
de varios sindromes clinicos, que in-
cluyen la encefalomielitis en perros
inmaduros, la encefalomielitis mul-
tifocal en perros maduros, la ence-
falitis del perro viejo y la encefalitis
posvacunal 3767887105 Sin  embargo,
también se han descrito otras formas
menos comunes, como la polioence-
falomalacia, %" la encefalomielitis
cronica recidivante,® la encefalopa-
tia aguda y la encefalitis aguda,?>'%®
la polioencefalitis con cuerpos de in-
clusion,'® y la encefalitis necrotizan-
te atipica de los cachorros.'©

La encefalomielitis en perros in-
maduros es la forma mas frecuente

de infeccion por VMC.”® Se caracte-
riza por la evidencia sistémica inicial
de trastornos gastrointestinales y/o
respiratorios en la mayoria de los ca-
s0s,’® aungue en ocasiones puede
haber signos neurolégicos en ausen-
cia de compromiso sistémico.% 1%
Puede observarse hiperqueratosis
de las almohadillas plantares, y mu-
chos animales pueden presentar
conjuntivitis 'y coriorretinitis.3% En
algunos casos, se desarrolla hipo-
plasia del esmalte dental''" debido
a la accion directa del VMC sobre
los ameloblastos.' También pue-
den ocurrir necrosis miocardica'"
y pustulas cutéaneas abdominales,
manifestacion sistémica del VMC
complicada con infeccién por es-
tafilococos o estreptococos.®’ Los
signos neurolégicos son variados;

Tel./IFax:(54-11)4763-0420
Cel.: (54-11)155-958-8097
(54-11)156-568-0420

Hugo Castro e Hijos
Fabricante de instrumental veterinario

Traumatologia

Carritos Ortopédicos

Cirugia
® Clinica

® Odontologia

Equipamiento

www.castroehijos.com.ar
castroehijos@ciudad.com.ar
ventas@castroehijos.com.ar

neyro
48 . vet =




! lrli reie)

AT10 \

PLEee)
L

Neuropatologia y sindromes clinicos del virus del moquillo canino | NEUROLOGIA

MNUeK ll,uax(‘_l)@'il,_lg\\‘;

a menudo, asimétricos, y sugeren-
tes de distribucion multifocal de las
lesiones.?”"1% |as manifestaciones
supratentoriales (crisis parciales en
forma de “mascar chicle”, convul-
siones, cambios de conducta), tron-
cales (alteraciones de nervios cra-
neanos) y cerebelosas (hipermetria,
ataxia de cabeza y miembros) se
presentan con frecuencia, mientras
que los signos espinales (paresia/
plejia) se presentan ocasionalmen-
te.®” Es probable que el VMC sea la
causa mas comun de convulsiones
en perros de menos de 6 meses de
edad.” En los pacientes que logran
recuperarse de la infeccion, se pue-
de observar hipoplasia del esmalte
dental, lo que es indicativo de que el
cachorro enfermé antes de la erup-
cién de los dientes permanentes.
Este signo se considera una de las
secuelas caracteristicas del moqui-
llo canino.®!

La encefalomielitis multifocal en
perros maduros tiene baja inciden-
cia®’®y ocurre en animales de 4 a 8
afios de edad.”®'"® En estos anima-
les, el VMC puede presentar un tipo
de encefalomielitis caracterizada por
un curso cronico y progresivo. %113
Los perros vacunados también pue-
den verse afectados.'>'8%0 | as ma-
nifestaciones neurolégicas no son
precedidas por signos sistémicos,
ni son coincidentes con éstos.®” El
cuadro neuroldgico inicial consiste
en debilidad, incoordinacion gene-
ralizada y caidas ocasionales. Por
lo general, estos signos progresan a
tetraparesia espastica o tetraplejia.®
Durante el curso de la enfermedad,
es comun la aparicion de signos de
localizacién en cerebelo y tronco
encefélico, como nistagmo y estra-
bismo posicional ventrolateral .®® Las
manifestaciones supratentoriales,
corticales y subcorticales no suelen

presentarse en esta forma de infec-
cion por VMC, y los perros afectados
conservan un estado de conciencia
y una conducta normales.’688113

La encefalitis del perro viejo
es una rara panencefalitis de pro-
gresion subaguda o cronica, que
se supone que es causada por el
VMC, con una bajisima incidencia
en todo el mundo.™7687118 Muchos
autores consideran que esta forma
de moquillo ya no existe, ya que
después de sus descripciones ini-
ciales™®11411¢ ng ha habido casos
espontaneos documentados en las 2
Ultimas décadas.®>’® Esta afirmacion
se basa en la dificultad para aislar y
transmitir el virus in vitro, y en los in-
tentos frustrados de hacerlo, 114116
probablemente debido a que el virus
se encuentra en un estado replica-
tivo defectuoso.®'"® Sin embargo, se
ha logrado reproducir la enfermedad
en un experimento en un perro gno-
tobidtico'® y, mas recientemente, se
describi6é un caso espontaneo en
Brasil,'? lo que confirma que estas
manifestaciones del VMC existen,
aunque son diagnosticadas muy ra-
ras veces.

Los perros afectados suelen tener
mas de 6 afios de edad,™7"3 gqun-
que se ha diagnosticado también en
animales jévenes de hasta 1 afio.''
No se observan signos sistémicos
relacionados.®*761% | os Unicos sig-
nos clinicos sugieren alteracion su-
pratentorial, cortical o subcortical®®
y consisten en deficiencias visua-
les, depresion del sensorio, marcha
circular compulsiva, presion de la
cabeza contra objetos y convulsio-
nes.'2768.113 | a5 deficiencias visua-
les pueden ser la manifestacion ini-
cial de este sindrome.”® Otros signos
neuroldgicos estan ausentes, por o
general. En contraste con el cuadro
clinico de la encefalomielitis aguda

0 crénica en perros inmaduros, los
signos clinicos troncales o medula-
res suelen no estar estar presentes
en la encefalitis del perro viejo,®1%
al igual que los signos cerebelo-
s0s.%% Los cambios histopatoldgicos
observados son similares a los que
se presentan en la esclerosis multi-
ple de los seres humanos.'>*

Se han sugerido varias hipéte-
sis para explicar la patogenia de la
encefalitis del perro viejo, pero su
origen permanece incierto.®* Esta
enfermedad podria representar una
infeccion persistente por una repli-
cacion defectuosa de una cepa de
virus salvaje,®2'% y el principal de-
terminante seria la relacion que se
establece entre el virus y el hués-
ped.?* La principal evidencia de este
mecanismo fue la observacion de
la reproduccion experimental de la
enfermedad por inoculacién intrape-
ritoneal de una cepa desmielinizante
convencional (R252) en 1 de 6 pe-
rros Beagle gnotobidticos de 11 me-
ses de edad. Este perro, a diferencia
de los otros, que presentaron la en-
fermedad convencional aguda y cré-
nica, desarrollé signos neuroldgicos
crénicos y fue sometido a eutanasia
988 dias después de la inoculacion;
la histopatologia demostré lesiones
cerebrales compatibles con la en-
cefalitis del perro viejo.”® Es posible
que este resultado no fuera el obje-
tivo primario de los autores, que se
hallaban investigando la patogenia
de la infeccién clasica por VMC.2#

La encefalitis posvacunal es una
rara condicién que ocurre en anima-
les jovenes, en especial, en aquellos
de menos de 6 meses de edad.®"1%
Se piensa que esta vinculada con
la aplicacion de vacunas de virus
vivo atenuado. Puede ocurrir 1 0 2
semanas después de la vacuna-
cion. La fisiopatogenia es incierta.
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Puede resultar de una insuficiente
atenuacion del virus vacunal, con la
subsecuente infeccion del SNC; la
activacion, debido a la vacunacion,
de una infeccién latente; o una sus-
ceptibilidad incrementada del ani-
mal afectado.®®

La polioencefalomalacia es una
condicién  neuropatoldégica infre-
cuente,"” vinculada con envenena-
miento con cianuro, deficiencia de
tiamina, insuficiencia cardiaca, hipo-
glucemia e isquemia debida a me-
ningitis y enfermedad tromboembdli-
ca.'’®120 Sin embargo, también se la
ha descrito en relacién con la infec-
cion por VMC.%197 | g polioencefa-
lomalacia por el virus afecta tanto a
la neocorteza, como a la paleocor-
teza, y provoca lesiones bilaterales
y simétricas en la sustancia gris
cerebral que involucran en especial
las partes ventrales del rinencéfalo,
y de manera mas notoria, el lébulo
piriforme y el hipocampo.'®” También
se observan lesiones en la amigda-
la, los bulbos olfatorios, el claustro,
la region septal y, en algunos perros,
la parte ventral del giro silviano. 0617
Si bien la polioencefalomalacia por
infeccion con el VMC puede ocu-
rrir en ausencia de otros hallazgos
neuropatolégicos tipicos,' algunos
perros afectados presentan lesiones
desmielinizantes en el &ngulo ponto-
cerebeloso.!”’

Estudios experimentales demos-
traron que la polioencefalomalacia
puede ser secundaria a actividad
convulsiva.’” Sobre la base de es-
tos estudios, se ha sugerido que los
cambios neuronales en las regiones
involucradas podrian ser secunda-
rios a la actividad eléctrica anormal,
dado que todos los perros afectados
presentaron desde crisis parciales
en forma de “mascar chicle” hasta
status epiléptico.®*’® Sin embargo,
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no se sabe con exactitud si la acti-
vidad convulsiva es la causa de los
cambios histopatolégicos o si es, en
realidad, uno de los signos clinicos
provocados por la necrosis cortical
inducida por el VMC.2* En la actua-
lidad, a partir de los nuevos conoci-
mientos acerca de la neurobiologia
de las infecciones virales, se supone
que los aspectos neuropatolégicos
y la distribucién neuroanatémica de
la polioencefalomalacia del VMC po-
drian estar causados por la muerte
neuronal inducida por excitotoxici-
dad debida a un desbalance glu-
taminérgico,' y a la invasion viral
anterégrada del SNC a través de la
via olfatoria.*!

La encefalomielitis crénica re-
cidivante se describié en un perro
con un cuadro inicial de paraparesia
que habfa progresado con rapidez a
paraplejia, y que habia remitido de
forma espontanea y casi comple-
ta después de 9 semanas. A partir
de entonces, el paciente habia pre-
sentado un cuadro agudo con com-
promiso de los miembros toracicos,
signos cerebelosos y deterioro neu-
rolégico progresivo durante los 3 me-
ses siguientes, con aumento de los
niveles de anticuerpos neutralizan-
tes contra VMC en suero y LCR. En
las lesiones cronicas desmielinizan-
tes, no se pudo hallar antigeno viral,
lo que se interpreté como una apa-
rente eliminacion del virus; sin em-
bargo, mediante inmunohistoquimi-
ca, se demostrd la persistencia viral
en las lesiones agudas, restringida
a la neuronas, pese a una vigorosa
respuesta humoral especifica contra
el VMC. Se pudieron caracterizar 3
tipos de lesiones histopatolégicas
distintas: necrosis quistica medular,
focos de desmielinizacion croénica
en el cerebelo y encefalitis desmie-
linizante aguda en el puente. No se

pudieron establecer los mecanismos
inmunolégicos vinculados con la evi-
dente remision, con eliminacion del
antigeno viral en las lesiones croni-
cas, Y la posterior exacerbaciéon con
persistencia de antigeno viral en las
lesiones agudas con una fuerte res-
puesta humoral sérica especifica.’®’

La encefalopatia aguda y la en-
cefalitis aguda han sido observa-
das en infeccién espontanea por
VMC en mustélidos.'? En perros,
rara vez se observan en condicio-
nes naturales,?>'® aunque han sido
descritas de manera experimental.'®
Hace poco tiempo, se han descrito
2 casos en perros inmaduros (3 a
6 meses) por infecciéon natural es-
pontdnea con una cepa salvaje del
VMC.2

La encefalopatia aguda es una for-
ma de infeccién relacionada con el
VMC, de naturaleza no inflamatoria
y no desmielinizante, caracterizada
exclusivamente por unos escasos
focos de necrosis neuronal de célu-
las Unicas,*® con leve gliosis, sateli-
tosis, neuronofagia y reactividad de
las células endoteliales. Se ve afec-
tada, en especial, la sustancia gris
del cerebro anterior, aunque las le-
siones pueden extenderse al tronco
encefélico.®

La encefalitis aguda es una in-
flamacion asociada con el VMC de
naturaleza no desmielinizante, con
discreta presencia de manguitos
perivasculares linfomonocitarios,?
restringidos casi exclusivamente
a la sustancia gris de los hemisfe-
rios cerebrales, con escaso o nulo
compromiso del tronco encefalico.??
Aunque la inflamacién perivascular
suele estar limitada al espacio de
Virchow-Robin, en ocasiones, se
observan focos de agregados celu-
lares en el interior del parénquima
nervioso.*
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La patogénesis de estas lesiones
no ha sido estudiada, debido a la es-
casa frecuencia de casos esponta-
neos, por lo que en la actualidad no
existe una explicacion para ellas.?®

La polioencefalitis con cuerpos
de inclusion afecta la sustancia
gris en especial, con escaso o nulo
compromiso de la sustancia blan-
ca. Las lesiones se localizan, por lo
general, en las regiones nucleares
del tronco encefalico (diencéfalo,
mesencéfalo y médula oblonga) vy,
ademas, en la corteza cerebral de
algunos perros.'%2% |_as lesiones se
caracterizan por la presencia leve a
moderada de manguitos perivas-
culares de infiltrados linfohistiocita-
rios, gliosis reactiva, neuronofagia,
pérdida neuronal y focos de dege-

neracion neuronal aguda.?* En oca-
siones, se observa meningitis linfo-
histiocitaria. 0912312

La polioencefalitis con cuerpos
de inclusién ha sido relacionada ti-
picamente con casos de encefalitis
posvacunal.’*1?® Sin embargo, tam-
bién se han descrito casos que no
se consideraron posvacunales, en
virtud de la edad de los animales y
el tiempo de vacunacion. 109123

La patogénesis de este tipo de
encefalitis no es del todo clara. El
hallazgo mas importante es la abun-
dante expresion de ARN mensajero
viral y una reducida traducciéon de
proteinas, en especial, de las pro-
teinas de matriz." La infeccién viral
restringida a la sustancia gris podria
representar un mecanismo de per-

sistencia viral, que desempenfaria un
papel en la respuesta inflamatoria de
las areas afectadas. En la encefalitis
con cuerpos de inclusion, permane-
cen sin explicacion los motivos por
los cuales la persistencia viral y las
lesiones asociadas se encuentran
restringidas a los nucleos grises de
tronco encefalico y, ocasionalmente,
a regiones corticales cerebrales.?*
Hace poco tiempo, la encefalitis
necrotizante atipica de los cacho-
rros fue diagnosticada® en 2 ca-
chorros Pitbull de 16 dias de edad.
En estos 2 casos, la enfermedad
se caracterizé por signos sistémi-
cos (respiratorios, gastrointestina-
les y cutaneos) y manifestaciones
clinicas supratentoriales bilaterales
(reacciones posturales disminuidas
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O ausentes, convulsiones graves,
depresion del sensorio sin altera-
ciones de nervios craneanos). Las
manifestaciones  histopatologicas
estuvieron restringidas a la sustan-
cia gris y blanca del telencéfalo y
diencéfalo, y se caracterizaron por
necrosis asimétrica con influjo grave
de células inflamatorias monociticas
e histiociticas, formaciones sinci-
tiales y grave respuesta astrocitica,
vinculada con cuerpos de inclusion
eosinofilicos intranucleares e intraci-
toplasmaticos en las células gliales.
Los cambios necréticos asociados
con la infeccion por VMC fueron si-
milares a los que se observan en
otras encefalitis necrotizantes.'™® En
estos casos, el VMC fue caracteriza-
do, en el interior de las lesiones del
SNC, mediante una combinacién de
inmunohistoquimica y RT-PCR.2® Las
manifestaciones patoldgicas de este
sindrome ademas deben ser dife-
renciadas de las provocadas por
herpesvirus canino 1 (CaHV-1) en
neonatos, que origina necrosis mul-
tifocal, observada con frecuencia en
muchos érganos parenquimatosos
(higado, rifiones, timo y bazo), como
también en intestino y cerebro, 126
con manifestaciones discretas de
enfermedad que afectan el estoma-
go, pancreas, omento, retina y mio-
cardio.'® Las manifestaciones neu-
ropatolégicas de la encefalitis por
CaHV-1 se caracterizan por una gra-
ve meningoencefalitis no supurativa
que afecta primariamente al cerebro
y tronco encefélico,'® con necrosis
cortical y taldmica, y hemorragias,
infiltrado inflamatorio linfoplasmoci-
tico y manguitos perivasculares en
cerebro, cerebelo, tdlamo, puente y
médula oblonga.?

No se ha sugerido ningun mecanis-
mo para explicar la fisiopatologia de
esta rara forma de infeccion por VMC.

» [ as manifestaciones neurologicas de la
EVM han sido reconocidas bajo la forma
ae varios sinaromes clinicos, que incluyen
la encefalomielitis en perros inmaduros, la
encefalomielitis multifocal en perros maduros,
la encefalitis del perro viejo y la encefalitis
posvacunal. Sin embargo, también se han
descrito otras formas menos comunes, como la
polioencefalomalacia, la encefalomielitis cronica
recidivante, la encefalopatia aguaa y la encefalitis
aguaa, la polioencefalitis con cuerpos de
inclusion, y la encefalitis necrotizante atipica de

los cachorros.

Conclusiones

El moquillo canino es reconocido
como entidad mérbida desde hace
mas de 200 afos. Sin duda, el VMC
es uno de los agentes patdégenos
mas importantes que causan trastor-
nos neurolégicos en l0s perros, aun
ante la ausencia de evidencia clinica
de infeccion.

La encefalitis desmielinizante es
la forma mas frecuente de moquillo
nervioso, tanto en su modo de apa-
ricion espontéanea como en la que
se reproduce de manera experimen-
tal. Las lesiones desmielinizantes
relacionadas con el VMC no sélo
son responsables de una cantidad
de signos neuroldgicos, sino que
también han sido consideradas un

modelo natural para algunas con-
diciones desmielinizantes de los
humanos, como la esclerosis multi-
ple o la panencefalitis esclerosante
subaguda inducida por el virus del
sarampion.

Sin embargo, en la actualidad, se
han reconocido diversos sindromes
O expresiones neuropatoldgicas de
encefalitis inducida por el VMC, que
pueden variar mucho el cuadro clini-
co segun la localizacion neuroanato-
mica de la lesion, la edad y el estado
inmunoldgico del animal afectado, el
patrén histolégico de la enfermedad
y la cepa viral. Estas manifestacio-
nes incluyen la encefalomielitis des-
mielinizante en perros inmaduros, la
encefalomielitis en perros maduros,
la encefalitis del perro viejo, la ence-
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falitis posvacunal, la polioencefalo-
malacia, la encefalomielitis créonica
recidivante, la encefalopatia aguda,
la encefalitis aguda, la polioencefa-
litis con cuerpos de inclusion vy, la
recientemente descrita encefalitis
necrotizante.

Las causas de esta gran variabili-
dad son multiples y aun no han sido
elucidadas por completo. La mayoria
de los esfuerzos se han concentrado
en las formas mas comunes, debi-
do a la similitud que presentan las
lesiones desmielinizantes inducidas
por el VMC con algunas condiciones
desmielinizantes de los humanos.
Sin embargo, existen muchas otras
manifestaciones no comunes de la
enfermedad, que podrian presentar
una frecuencia elevada en aquellas
regiones geograficas donde la en-
fermedad es endémica, como Sud-
américa.

Debido a la gran variabilidad de
los signos clinicos, la EVM no tie-
ne realmente un cuadro clinico que
pueda considerarse como clésico.
Por estos motivos, y en particular, en
aquellas regiones donde el VMC es
endémico, el virus debe considerar-
se siempre en el diagndstico diferen-
cial en perros con enfermedad neu-
rolégica, de manera independiente
de la edad y del estado vacunal del
perro afectado.
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ndicacion y técnica quirdrgica
nara [0s casos de hernia discal

R. F. Schamall'

"MV, MSc

Introducciéon

Desde que Hansen describi6 y
clasifico las hernias discales en
1951, la neurocirugia veterinaria in-
tenta desarrollar técnicas que pue-
dan ofrecer buenos resultados para
el tratamiento médico y quirdrgico
de las hernias discales de tipo II,
aqui llamadas “protrusiones”. Poco
se ha logrado en este aspecto, aun-
que en los ultimos 10 afios ha cam-
biado mucho el conocimiento de la
fisiopatologia y, en consecuencia, el
tratamiento de esta condicion.

Recientemente, el mecanismo fi-
siopatoldgico de las herniaciones ha
sido revisado. Existen evidencias de
que las herniaciones de tipo Il son,
de hecho, el resultado final de la
muerte de las células notocordales?
(posiblemente por apoptosis) pre-
sentes en el disco normal, y de su
sustitucion por tejido cartilaginoso,
después de una metaplasia condroi-
de, lo que provoca la falla estructu-
ral del disco.® Esto contrasta con los

60 . vef s

Hansen de tipo |l

Eluso ae la
corpectomia lateral
parcial ha traiao

horizontes nuevos
J esperanzadores
para la neurocirugia
ae la hernia aiscal.

resultados de Hansen, que sugerian
la existencia de una metaplasia fi-
brosa. De hecho, no se han podido
encontrar fibroblastos ni fibrocitos
en los estudios mas recientes.® Ade-
mas, esta muy claro el hecho de que
las células notocordales poseen un
papel muy importante en la genera-
cién y el mantenimiento de la matriz
discal. Aunque existe un numero pe-

quefio de estas células, su correcto
funcionamiento es el responsable de
la actividad biomecéanica del disco
intervertebral.* En otras palabras,
las células notocordales protegen el
disco intervertebral de su degenera-
cion,® y el tejido cartilaginoso no. La
principal diferencia entre la degene-
raciéon condroide de tipo | y la de tipo
Il es el tiempo que transcurre hasta
que el proceso degenerativo se
completa, siendo mucho mas largo
en la de tipo 1.2 Hace poco, se dio a
conocer una variacion genética que
podria estar involucrada en la calci-
ficacion del disco intervertebral en la
raza Dachshund.®

Durante mucho tiempo, el trata-
miento médico y quirdrgico de las
protrusiones discales fue una fuente
de desilusion para los neurociruja-
nos (fig. 1). Los resultados quirdrgi-
cos fueron tan malos como los del
tratamiento médico conservador, o
aun peores. Una revision de 99 ca-
sos de perros de razas de tamafio
grande, con hernias discales protru-
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sivas o extrusivas, evaluados tras 1
afio de tratamiento clinico o quirdr-
gico, mostré una respuesta satisfac-
toria global en el 78% de los casos
de extrusion y solo en el 22% de los
casos de protrusién.” Tanto los vete-
rinarios, como los propietarios de los
animales no crefan en los beneficios
del tratamiento clinico o quirdrgico
para estas condiciones.

Técnicas quirdrgicas

Se han sugerido varias técnicas
para aliviar la protrusiones discales:
laminectomia, fenestracion del disco,
espaciamiento vertebral, entre otras.
Sin embargo, es importante recono-
cer que el mecanismo que produce la
compresion es diferente en este tipo
de herniacion. Debido a la cronicidad

extrema, las protrusiones causan una
deformidad del disco, con hipertrofia
un tanto excesiva de las estructuras
discales de tejido blando (aunque
no hay una “hipertrofia” verdadera,
en el sentido estricto del término), en
respuesta a una supuesta inestabi-
lidad en el sitio de la lesion. Asi, las
compresiones son el resultado de la
remodelacion ésea, de los cartilagos
y de los discos. Todos estos factores
compiten para producir compresion
de la médula espinal.

Debido al caracter cronico de la
enfermedad, los mecanismos de
compensacion de la médula espinal
se activan de manera lenta y el ani-
mal permanece clinicamente viable
durante mucho tiempo. Pequefias
areas de desmielinizacion, altera-
ciones vasculares secundarias a la

isquemia o compresion cronicas,
gliosis reactiva y otros cambios fun-
cionales o histologicos se suman
para generar un proceso lento y efi-
ciente de lesion de la médula espi-
nal.® Con frecuencia, el propietario
atribuye la debilidad y la ataxia de su
perro al proceso normal de envejeci-
miento. Después de un intervalo de
tiempo variable, el animal comien-
za a fallar en estos mecanismos de
compensacion y su cuadro progresa
de forma rapida a una paresia grave.
Por lo general, el propietario busca
la atencion veterinaria en este mo-
mento. Sin embargo, ya en esa eta-
pa de la enfermedad, los cambios
son el resultado del agotamiento de
los mecanismos de compensacion,
activados hace mucho tiempo en
respuesta a una compresion muy
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lenta, pero intensa y progresiva. Esto
explica, en parte, la escasa respues-
ta al tratamiento médico o quirdrgico
de la enfermedad avanzada. Un gru-
po de investigadores® recogié datos
de la medicién del canal vertebral en
perros con mielopatia degenerativa
y en perros normales. Los resultados
indican que, en los perros afectados
por esta enfermedad, hay mdultiples
lesiones por compresion de la mé-
dula espinal que no se detectan en
la mielografia, pero sf en la mieloto-
mografia. En cambio, en los perros
normales no se encuentran estas
compresiones. El término “mielopa-
tia isquémica difusa” se sugiere para
un posible diagndéstico diferencial en
los casos sospechosos de mielo-

Figura 1. A. Fotografia de una hernia discal de tipo Il en
la columna cervical de un Shih tzu. El disco senalado con
un asterisco presenta una gran deformidad, comparado
con el disco siguiente, sefialado con dos asteriscos. Su
aparente dureza y fijacion a las estruturas circundantes
tornan imposible su extraccion simple. B. Mielografia
lumbar de un perro Ovejero aleman de 7 afos de edad.
Se observa un disco minimamente alterado a la izquier-
da y dos graves protrusiones al centro y a la derecha
de la imagen, discos L1, L2 y L3, respectivamente. Se
observa atrofia medular y desviacion dorsal marcadas.
El paciente presentaba paraparesis de grado Ill.

patia degenerativa. Los autores in-
dican la necesidad de realizar méas
estudios para confirmar o descartar
la teoria. En la actualidad, existe una
base de datos' que sugiere que
la mielopatia degenerativa puede
deberse a una mutacion en el gen
responsable de la expresion de la
proteccion de la enzima superédxido
dismutasa (SOD-1). Esto disminuye
la proteccion contra el dafio oxida-
tivo en la médula espinal, y quizas
cause las lesiones caracteristicas
de la mielopatia degenerativa. Aun-
que se trata de una explicacion mas
atractiva, debemos tener en cuenta
que el dafio isquémico multifocal y
continuo puede ser capaz de causar
los mismos sintomas.

Las protrusiones discales pueden
ocurrir en cualquier parte de la co-
lumna. Los sitios mas frecuentes son
la columna cervical caudal (como
parte del sindrome de espondilomie-
lopatia cervical caudal o exclusiva-
mente como una herniacion discal,
cuyo estudio no es objeto de este
articulo), y entre T10 y S1. Desde
hace mucho tiempo, se postula que
estas hernias son infrecuentes en-
tre T1 y T10 debido a la presencia
del ligamento intercapital, que es lo
suficientemente fuerte como para
conferir una proteccién adicional e
impedir el desarrollo de la hernia, y
por la ausencia de inestabilidad im-
portante en este sitio. Sin embargo,
la observacién clinica no confirma
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esta teorfa. Hemos observado perros
con lesiones Unicas Yy, con frecuen-
cia, multiples en este segmento.
Muchas de estas protrusiones son
voluminosas y capaces de causar,
solas 0 en conjunto, paraparesia
grave. El uso mas frecuente de las
pruebas avanzadas de diagndstico
por imagenes, como la TC y la RM,
ha sido importante para identificar
estos casos. Un reporte publicado
en 2002 acerca de un caso de extru-
sion discal espontanea entre T3y T4
en un perro Ovejero aleman'! alerta
sobre la posibilidad de apariciéon de
hernias en este segmento. Hemos
tenido la oportunidad de realizar el
seguimiento a un perro Ovejero ale-
man de 12 afios de edad, que tenia
protrusiones en casi todos los discos
de la columna toracolumbar, con ex-
cepcion de 1 disco toracico y 2 lum-
bares (fig. 2). El desarrollo completo
del cuadro clinico, desde los prime-
ros sintomas hasta la incapacidad y
paraparesia graves, fue de aproxi-
madamente 14 meses.

El tratamiento médico de estas
condiciones es muy restringido: cor-
ticosteroides en dosis en pulsos, fi-
sioterapia, acupuntura, masoterapia,
etc. Los resultados a largo plazo no
son buenos. Casi todos los animales
empeoran con el paso del tiempo.

Corpectomia

En 2004, Pierre Moissonnier, un
neurocirujano de la Universidad de
Maison-Alfort, Francia, publicd lo
que para nosotros es la técnica qui-
rdrgica mas importante desarrollada
para el tratamiento de la protrusion
del disco: la corpectomia parcial
(fig. 3)."? Consiste en la eliminacion
de una parte del espesor y de la altu-
ra del disco intervertebral, junto con
las placas terminales adyacentes, el
piso del canal vertebral y parte del
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Figura 2. Reconstruccion a partir de imagenes tomograficas que muestra
protrusiones en todos los discos tordcicos, con excepcion del dltimo disco
a la derecha de la imagen. Una de las protrusiones esta sefialada por una
flecha. El paciente, un Ovejero aleman de 12 afos de edad, presentaba
paraparesis de grado Il, de 3 meses de evolucion, sin dolor paravertebral
importante, y ataxia propioceptiva moderada. El cuadro progresé hasta la
paralisis completa después de aproximadamente 14 meses.

Figura 3. Representacion grafica de la técnica de corpectomia parcial late-
ral. Imagen reproducida del articulo original de Moissonnier et al.'

hueso esponjoso de los cuerpos
vertebrales adyacentes a la hernia.
La técnica, cuando se ejecuta co-
rrectamente, no causa inestabilidad
ni dafio importantes en la médula
espinal.” Puede haber algun dafio
a los vasos sanguineos o a la raiz
nerviosa, pero esto también puede
ocurrir en el procedimiento de fora-
minotomia (que consideramos como
la segunda mejor técnica desarrollada

para el tratamiento de las herniacio-
nes de disco y que utilizamos aso-
ciada con la corpectomia), (fig. 4). El
abordaje lateral modificado es nece-
sario para la correcta realizacion del
procedimiento, y si bien se lo utiliza
hace mucho tiempo, ha aparecido
en publicaciones hace relativamen-
te poco.™ El uso de la corpectomia
lateral parcial ha traido horizontes
nuevos y esperanzadores para la



neurocirugia de la hernia discal. He-

mos utilizado esta técnica en los si-
guientes casos:

1)
2)

3)

Para tratar protrusiones discales.
Para tratar extrusiones asociadas
con las protrusiones discales.

Para lograr una reduccion del
traumatismo de la médula espi-
nal, durante la manipulacion in-
tracanal para el retiro de extru-
siones cronicas adheridas a la

Figura 4. Corpectomias combinadas con foraminotomia y minihemi-

laminectomia en dos perros con discopatia de tipo Il. A. Preservacion
de la raiz nerviosa y corpectomia mas superficial; en el centro del de-
fecto 0seo, se observa el disco parcialmente extraido. B. Rizotomia y
corpectomia mas profunda, con utilizacion de un trozo de musculo
macerado para lograr hemostasis. En ambos casos, se observa una
excelente descompresion de la médula; los asteriscos sefalan el lugar

de las facetas articulares dorsolaterales preservadas; de esta forma, no
se produce inestabilidad.
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duramadre, o muy voluminosas
0 en perros de razas de tamafo
muy pequenfio (fig. 5).

4) Para mejorar la exposicion qui-
rdrgica de la médula, en caso
de tumores de dificil acceso
(por €j., ubicados en la médula
espinal o duramadre ventrales).

5) Para resolver compresiones de
origenes variados, por ejemplo,
por inestabilidad crénica aso-
ciada con proliferacion de teji-
dos blandos (fig. 6).

Como se menciond antes, ningu-
na cirugia o cirujano seré capaz de
mejorar la disfuncién de un perro
cuya médula espinal ya esta con sus
mecanismos compensatorios ago-
tados por una compresion croénica,
progresiva y extremadamente inten-

sa. Las técnicas de descompresion,
cualesquiera que sean, deben ser
utilizadas en perros con capacidad
para responder a este procedimien-
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to, es decir, que todavia tienen re-
serva funcional. Pero, scémo saber
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Fig. 6B

Figura 5. Fotografia tomada durante una foraminotomia y minihemilaminec-

tomia de una herniacion de tipo Il (flecha entera), cronica, centrolateral, muy
intima de la duramadre (interfaz entre la hernia y la médula sefialada por la
punta de flecha) en un perro de 5 Kg. En condiciones como éstas, practicar
una corpectomia antes del retiro de la hernia evita traumas innecesarios a la
médula, que ya se encuentra fragil por la compresion crdnica. Se observa el
abordaje minimamente invasivo. Después de la cirugia, el perro, que presen-
taba paraparesis de grado Ill, no mostr6 empeoramiento de los signos, lo que
comprueba la eficacia de la técnica para estos casos.

Figura 6. A. Mielografia de un Caniche macho de 8 afios de edad, que habia
sido atacado por otro perro un afo antes. Se produjo una lesion discal en
T12-13 y se desarrollo compresion por inestabilidad, proliferacion de tejidos
blandos y protrusion discal en ese sitio, lo que provocd dolor clinicamente
evidente durante 1 afio. El paciente presentaba paraparesis de grado I, con
ataxia minima. B. Imagen intraoperatoria de la corpectomia combinada con
minihemilaminectomia, rizotomia y preservacion de las facetas articulares. Al
dia siguiente, el perro se encontraba libre de dolor y sin paraparesis ni ataxia.
No hubo recidiva del dolor. En este tipo de casos, la rizotomia es atil, pues
produce una interrupcion del dolor neuropatico.

buenos resultados, es administrar un
ciclo breve de corticosteroides (por
ej., prednisona 1 mg/kg 2 veces al
dia durante 4-5 dias) y reevaluar al
animal, todavia bajo el efecto del far-
maco. Si hay respuesta, lo mas pro-
bable es que la cirugia también logre

resultados si es bien ejecutada y si el
paciente no tiene otras enfermedades
concomitantes. De lo contrario, lo mas
probable es que la cirugia no sea Util.

¢ Todos los pacientes que respon-
den al tratamiento con prednisona se
deben operar? No necesariamente.

Muchos animales con hernias mul-
tiples, enfermedades graves en las
articulaciones, muy obesos o muy
aflosos, o con cualquier otra condi-
cion que pueda originar resultados
desastrosos, podrian verse mas be-
neficiados con un tratamiento médi-
co. No podemos dejar de tener en
cuenta que estos animales estan
en el limite de su funcionalidad. Por
lo tanto, la decision de operar 0 no
debe considerar todas las ventajas,
desventajas, asi como sus complica-
ciones y beneficios. Se debe conver-
sar a fondo con los propietarios del
animal y hacerles conocer los ries-
gos inherentes al procedimiento. De
hecho, esta debe ser la norma para
todas las cirugias, no solamente
para la neurocirugia.

Si bien se puede sospechar que la
corpectomia puede producir inesta-
bilidad en la columna, esto no se ha
podido comprobar en estudios bio-
mecanicos.'® Su combinacion con la
minihemilaminectomia no produce
mas inestabilidad, pero si lo hace su
combinacioén con la hemilaminecto-
mia. Por lo tanto, esta Ultima combi-
nacion debe ser evitada.
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En las figuras 7 y 8 se representan
diversas posibilidades de corpecto-
mia. Los limites del defecto son el
resultado de la necesidad dictada
por la configuracion de la hernia, la
localizacion de la lesion y la expe-
riencia del cirujano. Se ha publicado
una excelente evaluacion de la mor-
fometria del defecto y su potencial
capacidad descompresiva.®

Las complicaciones mas frecuen-
tes consisten en deterioro de la con-
dicién neurolégica (transitorio o no);
hemorragia leve 0 moderada duran-
te la cirugia; rizotomia traumatica;
lesiones vasculares de las ramas
espinales y traumatismo de la mé-
dula espinal por accidentes duran-
te el desbaste de los tejidos 6seos.
Sin embargo, no hemos observado
muchas complicaciones en los ulti-
mos 8 afios, desde que empezamos
a usar esta técnica. El sangrado,
problema mas frecuente durante
la cirugia, se puede controlar con
esponjas hemostaticas o con una
pequefia porcion de musculo mace-
rado, colocado en el sitio, seguido
de una compresién suave. Esta es
nuestra técnica de eleccion, ya que
esta disponible en forma rapida, sin
costo y sin riesgo de reacciones ad-
versas.

Aunqgue es técnicamente dificil, '
aconsejamos el entrenamiento y el
uso de la corpectomia parcial, ya
que es un método excelente para
el tratamiento de los perros (y ga-
tos)'”"® con hernias discales tora-
columbares complicadas, segun lo
que ya han comprobado extensos
estudios clinicos.'®

El tratamiento de la hernia discal
entre L7-S1 requiere laminectomia
dorsal. Es un procedimiento seguro,
las complicaciones son minimasy el
acceso es muy sencillo. En este ni-
vel, no esta presente la médula es-
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Figura 7. Representacion de las posibilidades de defecto verte-

bral producido en las corpectomias laterales parciales. A. Para
protrusiones o extrusiones pequefias y lateralizadas en perros
muy pequerfios, con el fin de evitar la manipulacion de la médu-
la. B. Limites tradicionales. C. Para lograr descompresiones de
lesiones muy anchas. D. Forma no recomendada, por generar
inestabilidad extrema. Los limites del defecto son un resultado
de la necesidad dictada por la configuracion de la hernia sobre
la base de estas directrices (Flegel et al.)."

Figura 8. A. Representacion de los limites craneal y caudal
sugeridos como extension de la corpectomia (area grisada).
B. Demostracion de la necesidad de incluir parte de las costillas
en la realizacion de la corpectomia en las vértebras tordcicas
(canal vertebral, sefialado por la flecha entera; disco, sefala-
do por el asterisco; articulacion costovertebral, sefialada por la
punta de flecha), con el fin de evitar que el defecto se realice
hacia abajo impidiendo la descompresion de la médula.
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pinal, sélo las raices nerviosas que
conforman la cauda equina, lo que
hace méas coémoda la intervencion.
Es importante saber si hay inesta-
bilidad antes de la cirugia, debido
a que la laminectomia puede des-
estabilizar aun mas la articulacion.
Si fuera necesario, se pueden uti-
lizar tornillos pediculares. Se debe
prestar atencién durante la sutura
de la fascia: no se deben comprimir
demasiado los musculos ventrales,
ya que esto también puede ofrecer
compresion en la cauda equina,
aunque temporaria, y provocar ad-
herencias innecesarias. Si fuera im-
prescindible, se debe dejar abierta
una parte de la fascia muscular o
quitar un trozo de la musculatura
mas ventral, junto a la laminecto-
mia, con el fin de formar una peque-
fla cavidad por encima de la cauda
equina. Una excelente revision ha
sido publicada recientemente, y re-
comendamos su lectura para quie-
nes busquen mayor informacioén.20:2!
En resumen, el tratamiento de las
hernias de disco protrusivas (her-
nias de disco de tipo Il) es comple-
jo, y debe ser individualizado y ana-
lizado de manera cuidadosa antes
de proponer una estrategia apropia-
da. Ademas, el tratamiento clinico
puede implementarse al inicio, pero
Su permanencia en el tiempo debe
reservarse para aquellos casos con
contraindicaciones absolutas para
el procedimiento quirdrgico. De lo
contrario, el tratamiento quirdrgico
se debe instituir tan pronto como
sea posible, de manera que el dafio
provocado por la compresion lenta
e irreversible no se instale en for-
ma definitiva en la médula espinal y
haga inutil cualquier procedimiento
quirdrgico. Cuanto mas temprano
hagamos las correcciones, mejores
seran los resultados obtenidos.
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Introduccién

La utilizacion del perro como mo-
delo genético para ciertas enferme-
dades humanas siempre ha sido de
interés en la investigacion. Ambas
especies pueden sufrir epilepsia en
forma espontanea, y comparten mu-
chas caracteristicas clinicas de esta
enfermedad. Las investigaciones
sobre epilepsia hereditaria en los hu-
manos han llevado al descubrimien-
to de varias mutaciones genéticas
involucradas en el desarrollo de esta
enfermedad. Sin embargo, la gran
mayoria de las epilepsias humanas
permanecen sin explicacion. Existen
modelos de epilepsia en ratones que
incluyen genes unicos de aparicion
espontanea y de “knock out”; sin
embargo, otros modelos poligéni-
cos son dificiles de interpretar, como
en los humanos. Este hecho parece
que también ocurre en la epilepsia
genética canina.

Hasta la fecha, se ha podido des-
cribir la mutaciéon genética en 2 for-
mas de epilepsia canina: las epilep-
sias mioclénicas progresivas (EMP),
que son un grupo de trastornos de
tipo estructural y metabdlico; y un
tipo particular de epilepsia genética
(EG) asociada con una raza, la epi-
lepsia juvenil familiar benigna (BFJE,

por su sigla en inglés) de la raza La-
gotto romagnolo.

El descubrimiento de las mutacio-
nes genéticas en las EMP ha sido
mas exitoso, y en la actualidad ya
se conocen varios genes. El primer
gen canino de epilepsia estructural
y metabdlica fue encontrado en el
Dachshund miniatura de pelo duro
con enfermedad de Lafora. A este
hallazgo le siguieron otros 8 genes
relacionados con estas particulares
formas de lipofuscinosis ceroidea
neuronal (LCN). Seis de los genes
de las EMP caninas son ortélogos
de los sindromes humanos corres-
pondientes, mientras que los otros
2, ARSG y ATP13A2 son nuevos ge-
nes que pueden ser utilizados en la
actualidad como candidatos para el
estudio de las LCN de los humanos.

En relacion con la EG canina, se
ha descrito un solo gen para un tipo
especifico de epilepsia, que con-
siste en una mutacién LGI/2 en los
perros de raza Lagotto romagnolo
afectados por BFJE. Este gen es
también un nuevo candidato para
los estudios de la epilepsia benigna
de la infancia en humanos.

Sin embargo, la mayorfa de los es-
tudios en razas de perros con epilep-
sia idiopatica (El) clasica han fraca-
sado en la identificacion de los genes

o los loci de interés, o bien, como
sucede en las EI complejas de rato-
nes y humanos, han identificado mul-
tiples loci de caracteres cuantitativos
(QTL, por su sigla en inglés), que son
segmentos de ADN vinculados con
genes que subyacen a un cardcter
cuantitativo y que se transmiten por
herencia poligénica. Aunque existe
mucha expectativa por los estudios
que se estan realizando sobre epi-
lepsia canina, si las El de los perros
demuestran ser complejas desde el
punto de vista genético, como en hu-
manos y ratones, descifrar sus bases
continuaré siendo un desaffo.

Caracteristicas clinicas
de la epilepsia
en perros y humanos

La Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE, por su sigla en in-
glés) ha definido la “crisis epilépti-
ca” como la “ocurrencia transitoria
de signos clinicos debidos a una
actividad eléctrica anormal excesi-
va o sincrénica en el cerebro”, y la
“epilepsia” como un “trastorno ce-
rebral caracterizado por una predis-
posicion duradera a generar crisis
epilépticas”.! Esta ultima definicion
requiere la ocurrencia de, al menos,
2 episodios convulsivos para que el
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paciente sea definido como un ver-
dadero epiléptico.

Todos los factores que pueden
afectar el cerebro, como traumas
cerebrales, neoplasias, enferme-
dades degenerativas, infecciones,
enfermedades metabdlicas, entre
otras, predisponen a un sujeto a
padecer epilepsia.? Sin embargo,
cada vez con mayor frecuencia se
encuentran factores genéticos a los
que se puede considerar responsa-
bles de generar epilepsia. Este tipo
de epilepsias (sin un darfio cerebral
aparente) han sido siempre deno-
minadas “idiopaticas”, y la mayoria
estan causadas por mutaciones en
canales i6nicos.®

Los canales i6nicos se pueden
clasificar, en funcién del tipo de es-
timulo para su apertura o cierre, en
canales activados por voltaje, cana-

les activados por ligando y canales
mecanosensibles. Hasta la fecha,
se conocen mutaciones en 15 tipos
diferentes de canales que causan
El. Los canales involucrados en la
apariciéon de la El pertenecen tanto
a aquellos dependientes de volta-
je, importantes para la generacion
y control de potenciales de accion
en la membrana, como a aquellos
canales activados por ligando, im-
plicados en la transmisién sinaptica.
En ambos casos, la forma del canal
cambia para permitir o impedir el
paso de cada uno de los iones que
controla. El estudio de las diferentes
mutaciones en los genes de los ca-
nales i6nicos no soélo explica parte
de la fisiopatologia y, en algunos ca-
sos, el fenotipo epiléptico, sino que
orienta la investigacion hacia el tra-
tamiento més acertado.*

Los canales i6nicos estan rela-
cionados en forma directa con la
excitabilidad de la membrana neu-
ronal y la liberacién de neurotrans-
misores. El correcto funcionamiento
de la corteza cerebral se basa en
el equilibrio entre la entrada y salida
de iones, y cualquier perturbacion
de este equilibrio puede causar una
hiperexcitabilidad incontrolada. Por
otra parte, los canales idnicos tie-
nen un papel relevante en la sincro-
nizacion y propagacion de las des-
cargas que producen las crisis, de
manera independiente de las cau-
sas que lo provoquen.® Sin embar-
go, existen otras vias neurolégicas
que pueden conducir a un estado
de hiperexcitabilidad. De hecho,
las mutaciones en genes que estén
implicados en la plasticidad neuro-
nal, el desarrollo neuronal o el me-
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tabolismo neuronal, son candidatas

potenciales a ser causantes de epi-

lepsia. El primer gen descrito cuyas
mutaciones causan epilepsia y que
no codifica para un canal iénico es

LGI1. Las mutaciones en este gen

causan, en el ser humano, epilepsia

autosémica dominante lateral del 16-

bulo temporal (ADLTE, por su sigla

eninglés).*

La epilepsia no es una enferme-
dad unica, sino que incluye un con-
junto de trastornos que han sido
divididos histéricamente en idiopa-
ticos (o primarios) y sintomaticos (o
secundarios).® La epilepsia sinto-
matica puede resultar de un exten-
SO conjunto de causas, tales como
anomalias metabdlicas o toxicas,
neoplasias, infecciones o trauma-
tismos, entre otras. Los sindromes
convulsivos cronicos, recurrentes,
gue no presentan ninguna anor-
malidad detectable subyacente, ni
patologias previas se denominan
“idiopaticos”, y se presume que
obedecen a una causa genética.
Sobre la base de los avances en
biologia molecular, la ILAE actualizé
hace poco su terminologia en rela-
cion con la etiologia de las epilep-
sias, y agrupo a las epilepsias en 3
categorias:

1. Genética: en la que el signo
clinico primario son las convul-
siones ocasionadas de manera
directa por un defecto genético.

2. Estructural y metabdlica: en
la que otra condicion distinta,
como una infecciéon o un trau-
matismo, puede incrementar el
riesgo de desarrollar epilepsia.

3. De causa desconocida: en la
que el mecanismo subyacente
es aun desconocido y podria
resultar de un trastorno genéti-
co o de otro trastorno no descri-
to todavia.”

En la nueva clasificacion de la ILAE,
las epilepsias genéticas y las epilep-
sias de causa desconocida pueden
incluir las El clasicas de los perros.

Los perros parecen ser excelentes
organismos modelo para el estudio
de enfermedades humanas, en par-
ticular, enfermedades complejas.
La hipdtesis general que subyace
a muchos de los estudios es que
las enfermedades probablemente
causadas por la interaccién de nu-
merosos genes en los humanos, en
los perros podrian estar causadas
por unos pocos genes, e incluso
por una mutacién unica. Esta hipo-
tesis asume que los perros de una
determinada raza son mas propen-
S0s a estar muy relacionados entre
si que los individuos de la mayoria
de las poblaciones humanas vy, en
consecuencia, es mas factible que
se encuentre presente un efecto fun-
dador o efecto del padre popular.
La prueba de este concepto se en-
cuentra en un trabajo con perros con
lupus eritematoso sistémico comple-
jo.8 Los autores identificaron 5 loci
asociados con esta enfermedad en
la raza Retriever de Nueva Escocia,
y demostraron que los factores de
riesgo genético son homogéneos.
Sobre la base de estos conceptos,
se han realizado investigaciones
bajo la forma de estudios de mapeo
en poblaciones caninas de razas de
relativa pureza y genealogias aisla-
das en las que naturalmente ocurre
la epilepsia, en un esfuerzo por su-
perar la heterogeneidad de locus
que a menudo afecta a los estudios
de epilepsia genética en humanos.

Tanto en perros como en huma-
nos, la convulsion en si misma es el
resultado de una actividad eléctrica
incontrolada en la corteza cerebral
0 en el hipocampo, que puede pro-
ducir un espectro de cambios com-

» [0s perros parecen
ser excelentes
organismos moaelo
para el estudio
ae enfermeaades
humanas, en
particular,
enfermedades
complejas.

portamentales, determinados por
las poblaciones neuronales que se
encuentren sincronizadas en ese
momento. Las crisis mas suaves son
las de ausencias, en las que ocurren
breves alteraciones de la conciencia
sin otro tipo de anormalidades. Este
tipo de crisis a menudo pasa desa-
percibida o no es reconocida por los
propietarios de los perros, e incluso
por los padres de nifios pequefios,
en el caso de los humanos. Un poco
menos leves son las crisis parciales
o de inicio focalizado, que se locali-
zan en una region cerebral acotaday
resultan en la pérdida de control por
parte del paciente de un miembro, la
mitad del cuerpo, o la cabeza y el
cuello (a veces descritas como acti-
tudes de “cazar moscas” en los pe-
rros). Las convulsiones ténico-cléni-
cas generalizadas (TCG) son graves
e involucran toda la corteza cerebral
desde el comienzo de la descarga.®
Este tipo de crisis son reconocidas
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con facilidad por los propietarios de
los perros. En el peor de los casos,
las convulsiones TCG pueden ser
seriadas y requerir hospitalizacion,
0 progresar a un status epiléptico,
condicion que puede poner en ries-
go la vida del paciente si no se trata
en forma adecuada.® Algunos casos
de crisis focales o de inicio focaliza-
do pueden progresar a convulsiones
TCG. Es particularmente dificultoso
saber con qué frecuencia ocurren en
perros o en nifios, porque el signo
inicial puede no ser advertido.

El electroencefalograma (EEG)
es el registro de la actividad eléctri-
ca generada por las neuronas ce-
rebrales. La actividad eléctrica se
define sobre la base de las bandas
de frecuencia, que incluyen todo el
espectro de ritmos originados en el

cerebro. Determinados patrones de
ondas, incluidas puntas y ondas agu-
das, son indicativos de epilepsia. El
EEG es vital para el diagnostico y la
clasificacion de las El en humanos, y
ademas permite la categorizacion de
los sindromes convulsivos. Esta bien
documentado que el EEG obtenido
de perros normales y epilépticos es
similar al de los humanos.®2 Sin
embargo, no se utiliza de manera
rutinaria. Un EEG adecuado requiere
que el paciente esté quieto durante al
menos 30 minutos e, idealmente, dor-
mido durante una porcién del regis-
tro, lo que es dificil de conseguir en
los perros. La sedacion o la aneste-
sia, que se utilizan como métodos de
restriccion en esta especie, en mu-
chos casos afectan el EEG de mane-
ra sustancial. Por estos motivos, este

estudio no se realiza como rutina en
las clinicas veterinarias, y la ausencia
de patrones dificulta la clasificacion
de los sindromes epilépticos caninos
con la precision que se logra en los
humanos. En el afio 2010, se descri-
bi6 la realizacion de una videoelec-
troencefalografia a largo plazo para
un solo perro."”® Se utilizé sedacién
para colocar los electrodos y, una vez
despierto el animal, se obtuvieron 5
horas de videoelectroencefalograma.
Esta técnica permitié un diagndstico
firme de crisis de ausencias con ca-
racteristicas mioclénicas, y permitié
establecer una comparacion directa
con las ausencias mioclénicas de los
humanos. El uso de esta metodolo-
gia en los perros podria optimizar la
capacidad para clasificar fenotipica-
mente a los perros afectados.
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En sentido técnico, el inicio de
una convulsion, el aura, se produce
cuando se observan las primeras
anormalidades en un EEG en los hu-
manos. Esta etapa, que puede du-
rar desde horas hasta dias, es facil-
mente ignorada por los propietarios
de los perros afectados, y desde el
punto de vista clinico puede carac-
terizarse por debilidad e inseguri-
dad.® La convulsién en si misma es,
por lo general, corta (segundos a
minutos) y durante la recuperacion
puede ocurrir que el perro esté des-
orientado, confuso, ciego en forma
temporaria y agresivo en ocasiones.
Algunos tipos de crisis, como las de
ausencias, son dificiles de recono-
cer en muchos pacientes y requieren
EEG para el diagndstico.

Un diagndstico de El sélo puede
alcanzarse en los perros después de
un protocolo diagndéstico de exclu-
sion, que debe incluir una cuidadosa
anamnesis, analisis bioquimicos de
sangre, un exhaustivo examen fisico
y neuroldgico, imagenes de cerebro
y andlisis de liquido cefalorraquideo
para poder descartar otras causas
de actividad convulsiva recurrente.
Mientras que la gran mayoria de los
perros con El son completamente
normales en el periodo interictal,®
algunos pueden presentar ligeras
anormalidades, como ataxia episo6-
dica durante los intervalos libres de
crisis," al igual que en los humanos. ™

La epilepsia es una condicién cli-
nica croénica tratable. Aproximada-
mente, en el 50% de los casos se
consigue una remision temprana de
las crisis con el primer tratamiento,
en el 25-35% de los casos esto se
logra tras uno o mas cambios en la
terapia anticonvulsiva, y un 15-25%
de los pacientes son resistentes a
los farmacos utilizados. En la actua-
lidad, el 70% de los nuevos casos

diagnosticados en nifios y adultos
responden de forma adecuada al
tratamiento con farmacos, y des-
pués de 2-5 afios de terapia, el 60%
de los pacientes pueden dejar el tra-
tamiento sin sufrir recaida alguna.*

Sin embargo, a pesar del relativo
éxito de los tratamientos, todas las
terapias de las que se dispone en
la actualidad son sintomaticas, es
decir, evitan la aparicion de las cri-
sis, pero no curan la enfermedad.
Asimismo, esta comprobado que el
control inadecuado de un paciente
epiléptico puede causar dafio ce-
rebral permanente y trastornos del
aprendizaje. Por todo esto, resulta
de gran importancia identificar los
mecanismos moleculares por los
que se produce la epilepsia, a fin de
localizar nuevas dianas moleculares
que permitan desarrollar farmacos
antiepilépticos mas efectivos para
cada caso.*

Epilepsia genética canina

Se ha argumentado que, en las
poblaciones de perros, es mas pro-
bable encontrar un efecto fundador
que subyace a muchos de sus com-
plejos fenotipos, y que las bases
genéticas para enfermedades como
la epilepsia hereditaria podrian ser
menos complicadas que en los hu-
manos.®1% Por este motivo, el inte-
rés se ha centrado en utilizar perros
de razas puras como modelos de
epilepsia hereditaria de esta enfer-
medad en humanos. La utilizacién
de este modelo de epilepsia podria
facilitar la identificacion de nuevos
genes involucrados en el funciona-
miento del SNC, asi como nuevos
genes que desempefarian un papel
en la epilepsia humana hereditaria, y
que podrian compararse en estudios
genéticos."”

Las mutaciones genéticas des-
critas hasta el momento para las
epilepsias de los perros incluyen
las mutaciones responsables de
las EMP (un grupo de trastornos de
tipo estructural y metabdlico), y de la
BFJE del Lagotto romagnolo.

Epilepsias mioclonicas
progresivas con mutaciones
conocidas

Las EMP se caracterizan por un
deterioro  progresivo del estado
neurolégico del individuo afectado.
No se trata de El clésicas, porque
los perros presentan, con frecuen-
cia, trastornos de conciencia en los
periodos interictales, y el proceso
de enfermedad es progresivo y de
naturaleza degenerativa. Ademas,
los individuos afectados tienen alte-
raciones metabdlicas e histopatolo-
gicas que pueden observarse post
mortem. Las investigaciones en va-
rias razas de perros con EMP here-
ditarias han tenido gran éxito y han
podido establecer el origen de las
mutaciones en los genes ortélogos
que producen trastornos similares
en los humanos.'”

En el afio 2005, se publicé un arti-
culo sobre la mutacion causante de
la EMP autosdmica recesiva cono-
cida como “enfermedad de Lafora”
(EMP2) en el Dachshund miniatura
de pelo duro.”® Dicha enfermedad
resulta de una expansion bialélica
de una repeticién dodecamérica en
el gen EPMB2. Los cambios histopa-
tolégicos que presentan los perros
afectados consisten en la aparicion
de los caracteristicos cuerpos de
Lafora intracelulares en multiples te-
jidos, incluidos los del cerebro, mus-
culos, higado y corazén.'®'% La en-
fermedad de Lafora también afecta
a los humanos, y las mutaciones han
sido encontradas en el gen laforina
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» [as mutaciones genéticas descritas hasta el momento para las epilepsias
ae los perros incluyen las mutaciones responsables de las epilepsias
miocldnicas progresivas (un grupo de trastornos de tipo estructural

y metabolico), y ae la epilepsia juvenil familiar benigna del Lagotto
romagnolo.

(EPM2A) y en el gen malina (NHL-
RC1, también llamado “EPMZ2B").?"2?
Esto es una clara demostracion de
un gen ortélogo mutado en 2 espe-
cies, que provoca una enfermedad
de caracteristicas clinicas similares.

Las LCN son un grupo de EMP
hereditarias producidas por enfer-
medades de almacenamiento liso-
sémico. Causan convulsiones, ade-
mas de otros signos clinicos, y se
caracterizan por la acumulacion de
cuerpos autofluorescentes de alma-
cenamiento lisosémico. Las LCN se
observan en pacientes humanos, asf
como en muchas razas de perros, y
sus mutaciones han sido descritas
para 8 LCN caninas.'” La primera de
ellas fue una mutacién con sentido
erréneo en CLN8 en perros Setter in-
glés con LCN.?® Las mutaciones en
este gen han sido también observa-
das en pacientes humanos con LCN,
aunque la velocidad de progresion
de la enfermedad en esta especie
es distinta que en los perros, al igual
que los signos clinicos.?#?® Casi de
manera simultanea, se describié una
mutacién en CLN5 en perros Border
collie afectados por LCN.?® Existe
una variante humana de LCN con
mutacién en CLN5, con un cuadro
clinico similar al que se observa en

esta raza de perros, con la diferencia
de que so6lo unas pocas personas
presentan trastornos de conducta,
mientras que esta caracteristica clini-
ca es comun en el Border collie. Mas
tarde, se describi¢ una mutaciéon con
sentido erréneo en CTSD en perros
Bulldog americano con LCN;?” casi
en forma inmediata, se comunicaron
mutaciones en este gen en 2 casos
de LCN humanas.™1% En el mismo
afo, se publicd un articulo acerca de
la mutacién subyacente a un caso
de LCN en un perro Dachshund,® en
la que una delecién de un solo nu-
cledtido predecia un desplazamien-
to del marco de lectura y un codoén
de parada prematuro en el gen TPP1
canino. Este gen es el ortélogo del
CLNZ2humano, cuya mutacién ya era
conocida en la LCN de esta especie.

Mas recientemente, se han descrito
4 mutaciones mas para LCN caninas.
El Bull terrier de Staffordshire ameri-
cano segrega una LCN de comienzo
en la edad adulta, similar a la LCN hu-
mana de comienzo tardio, conocida
como enfermedad de Kuf. Esta raza
de perros present6 una sustituciéon no
sinénima (el cambio de nucledtidos
origina un cambio en la capacidad
codificante del ARNm) en ARSG, que
representa un nuevo gen candida-

to para los pacientes humanos con
esa enfermedad.?® Una segunda
mutacion para LCN fue descrita en
el Dachshund, esta vez en PPT1, un
gen bien conocido y definitivamente
asociado con LCN humana.®** Mas
tarde, se describié una mutacion
con sentido erréoneo en CLN6 en un
perro Pastor ovejero australiano con
un caso probable adicional, también
homocigoético para esta mutacion.®'
CLN6 es otro gen bien estudiado
en la LCN humana. Mas reciente-
mente, se ha descrito una delecion
de un solo nucleétido que predice
un codoén de parada prematuro en
ATP13A2 en perros Terrier tibetano.®?
De manera sorprendente, mientras
que esta mutaciéon provoca LCN en
esta raza, mutaciones de proteina
truncada similares en el gen ortélogo
humano provocan el sindrome de Ku-
for-Rakeb, un trastorno neurodegene-
rativo no clasificado como una LCN.
Ademas, los fenotipos se superpo-
nen solo en forma parcial en estas 2
especies: el fenotipo Terrier tibetano
se asemeja mas a la enfermedad de
Kuf que al sindrome de Kufor-Rakeb.
Hasta la fecha, se han comunicado 8
genes diferentes en casos humanos
de LCN,®® 6 de los cuales también
se describieron en perros (PPTT,
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TPP1 o CLN2, CLN5, CLN6, CLNS,
y CTSD). Dos de los genes caninos
de LCN (ARSG y ATP13A2) han sido
establecidos como excelentes candi-
datos para LCN humanas sin resol-
ver. Las epilepsias genéticas caninas
por LCN proveen modelos animales
para las LCN genéticas humanas y
han mejorado el conocimiento acer-
ca de la neurodegeneracion, particu-
larmente, en los casos en los que las
mutaciones en genes ortdlogos pro-
ducen fenotipos diferentes.'”

Genética de la epilepsia
idiopatica canina

Razas con presunta
propension a la epilepsia
idiopatica hereditaria

Se ha comunicado que la prevalen-
cia de la El canina, basada en una po-
blacién de perros no referenciada, es
del 0,5-5%,34 lo que determina que
sea una de las especies domésticas
con mas alta prevalencia de epilepsia
de manifestacion espontanea.®® Esta
prevalencia puede ser mucho mas
alta en razas especificas; por ejemplo,
en las variedades de Pastor belga va-
riedad Tervueren y Groenendael se ha
estimado una prevalencia del 9,5%,%
y en una familia extensa de Pastor bel-
ga se ha comunicado una prevalencia
tan alta como del 33%.% Existe una
cantidad creciente de literatura que
sustenta las bases hereditarias de la
El en muchas razas, con una variedad
de propuestas de modelos de heren-
cia genética. Se piensa que la mayorfa
de las El tienen una base genética,® y
la El se ha comunicado en casi todas
las razas de perros, asi como en los
mestizos."”

Muchas razas con una alta pre-
valencia de El han sido estudia-
das en profundidad. Las posibles
bases genéticas o hereditarias fa-

miliares se han investigado en el
Beagle,* Pastor alsaciano,* Pastor
belga,*#2434437 Boyero de Berna,*
Border collie,*® Dalmata,*” Springer
spaniel inglés,* Retriever dorado,*
Wolfhound irlandés,*® Keeshond,®'%?
Labrador,%354 Caniche estandar*’%® y
Vizsla.%® Los estudios se han hecho
sobre la base de la descripcion del
fenotipo clinico, el examen del pedi-
gri y la sugerencia de un potencial
modo de heredabilidad.

El Lagotto romagnolo es el primer
modelo de EG publicado, y se discu-
tira mas adelante.™57

Otras razas, como el Pastor ovejero
australiano, Terrier de Norwich y Gran
boyero suizo, por nombrar algunas,
también han sido objeto de investi-
gacion sobre El, pero la descripcion
clinica y los posibles modos de he-
rencia no han sido publicados toda-
via."” Es probable que no haya infor-
macion suficiente sobre otras razas
que padecen El para establecer en
forma definitiva una posible predis-
posicion genética; tal es el caso del
Boxer o del Pastor de Shetland.” Se
ha informado acerca de la presencia
de epilepsia en el Boxer, y se ha de-
terminado una heredabilidad media a
alta,®® pero los estudios no dan la cer-
teza de que el diagnéstico de El haya
sido realizado en forma correcta.
Se ha comunicado que la epilepsia
en el Pastor de Shetland parece ser
hereditaria en una forma dominante
autosémica o multifactorial;* en este
estudio, los perros afectados presen-
taban lesiones histopatolégicas en el
cerebro, y no se pudo saber con cer-
teza si eran primarias o si eran secue-
las de las convulsiones. Finalmente,
se ha comunicado un caso de epilep-
sia genética en el Spitz finlandés; "
el estudio incluye los hallazgos del
EEG, pero aun no se ha comunicado
el modo de herencia.

Entre los estudios de El que utili-
zan analisis de segregacion de pe-
digri, se ha encontrado evidencia
de una herencia autosémica rece-
siva 0 un gen de efecto mayor, y en
ambos casos podria ser debido al
efecto fundador. Sin embargo, mu-
chos estudios no han podido des-
cartar la herencia poligénica. Por
ejemplo, en un estudio en Springer
spaniel inglés, el modo de heren-
cia parece ser autosémico recesivo
con penetracion parcial, o poligé-
nico;*® en forma similar, en perros
Vizsla los anélisis de segregacion
mostraron que es probable que
en esta raza la El se herede de un
modo autosémico recesivo, aun-
que la herencia poligénica no ha
podido ser descartada.®®

El fenotipo clinico de la El tiene
variacion entre razas. En algunas,
se manifiesta con mayor frecuen-
cia como crisis de comienzo focal,
mientras que, en otras, las crisis
son generalizadas, en su mayoria.
El porcentaje de perros epilépticos
que tienen crisis seriadas y status
epiléptico también varia. Teniendo
en cuenta todos los datos, es claro
que, como en los humanos, pueden
existir multiples loci para la El en los
perros, algunos de ellos simples y
otros, complejos, y que probable-
mente exista mas de un locus para
la El en muchas razas."

Epilepsias genéticas con

mutaciones conocidas

Epilepsia juvenil familiar

benigna recesiva del Lagotto

romagnolo

Comienza entre las 5-9 semanas
de vida y remite tipicamente a los 4
meses de edad.%" La causa genéti-
ca de este sindrome fue identificada
hace poco tiempo como una mutacion
con sentido erréneo en LGI2, un gen
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ortélogo del gen humano LG/ de la
epilepsia.%” Por este motivo, la BFJE
de esta raza se considera modelo bio-
l6gico espontaneo de la epilepsia au-
tosémica dominante lateral del I6bulo
temporal humana (ADLTE).

El desarrollo cerebral posnatal
de los mamiferos ocurre en 3 fases.
La primera es la construccion de la
red neuronal primaria (desde el na-
cimiento hasta los 2 afios de edad
en el ser humano, hasta la primera
semana de edad en el ratén y apro-
ximadamente hasta los 2 meses de
edad en el perro). En los humanos,
en esta fase se genera una red de al-
rededor de un cuatrillon de sinapsis.
La segunda fase, llamada “de poda”
o “de reduccién” (desde los 2 a los
10 aflos de edad en el ser humano,
desde la semana 1 hasta los 17 dias
de edad en el ratén y aproximada-
mente desde los 2 a los 4 meses de
edad en el perro), se distingue por
la remocién masiva de las sinapsis
innecesarias o inapropiadas, que
constituyen casi la mitad de las si-
napsis originales. Estas actividades
se realizan a través de un proceso
selectivo de fortalecimiento de las
conexiones ideales, eliminacion
de las redundantes y formacién de
nuevos contactos. Es muy escaso
el conocimiento de los mecanismos
bésicos que dirigen esta reorgani-
zacion masiva y que determinan el
cerebro adulto. La fase final dura el
resto de la vida, y se caracteriza por
la estabilidad de las sinapsis esta-
blecidas. 6263

En medicina humana, las epilep-
sias son las enfermedades neurol6-
gicas mas frecuentes de los nifios de
2 a 10 afios de edad que se encuen-
tran en la segunda fase del desarro-
llo cerebral posnatal. Tres de las mas
comunes son la epilepsia rolandica
benigna, el sindrome de Panayio-
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topoulos y la epilepsia de ausencia
infantil (CAE, por su sigla en inglés).
Las 2 primeras son epilepsias de
comienzo focal, en las que las con-
vulsiones se originan en una region
definida del cerebro, mientras que la
CAE es una epilepsia generalizada,
en la que las convulsiones parecen
generarse de manera simultanea en
todas las regiones cerebrales. Los
3 sindromes comparten una carac-
teristica fundamental, que es la re-
mision después de los 10 afos, es
decir, después de que se completa
la reduccion de las sinapsis.® Los 3
son sindromes complejos desde el
punto de vista genético, y la escasez
de informacién genética ha impedi-
do comprenderlos adecuadamente
y entender el modo y la causa por la
que remiten. Hasta la fecha, se han
descubierto unas pocas mutaciones
de canales i6nicos en la CAE (por
ejemplo, en GABRG2, CACNATH), que
representan mucho menos del 1% de
los pacientes con este sindrome.®
Mientras que los 3 sindromes arri-
ba mencionados comienzan y termi-
nan en la fase del neurodesarrollo
de reduccion de sinapsis, otras epi-
lepsias genéticas empiezan cerca
0 después de la finalizacién de di-
cha fase, después de los 8 afios de
edad en la mayoria de los casos. Es-
tas incluyen la epilepsia mioclénica
juvenil (JME, por su sigla en inglés;
con una penetrancia de ~50%), ge-
neralizada, con mutaciones iden-
tificadas hasta el momento en los
genes EFHC1 o GABRA1,%56 y la
epilepsia autosémica dominante la-
teral del l6bulo temporal (ADLTE, por
su sigla en inglés, también llamada
“epilepsia parcial autosémica domi-
nante con caracteristicas auditivas”;
con una penetrancia de 67%), de
comienzo focal,68 con mutaciones
en el gen LG/1.%° La JME es, por lo

general, una epilepsia que no remi-
te durante el resto de la vida.’® La
tasa de remision en la ADLTE no ha
sido determinada, aunque la literatu-
ra indica que, en la mayoria de los
casos, persiste aun con medicacion
anticonvulsiva, a diferencia de la epi-
lepsia rolandica benigna.”®’"

La ADLTE cursa con crisis par-
ciales simples visuales (imagenes
simples) o auditivas (zumbido, ruido
de maquinaria) que a menudo pre-
sentan generalizacion secundaria, y
que aparecen en las primeras horas
de suefio. Las crisis son escasas y
responden bien a los farmacos an-
tiepilépticos, aunque con frecuencia
reaparecen al suspender la medica-
cion. No suele haber estupor post-
crisis, pero los pacientes refieren ce-
falea después de las crisis. El EEG
interictal es habitualmente normal,
aunque puede detectarse actividad
epiléptica a nivel temporooccipital,
por lo general, unilateral. La neuroi-
magen es normal. Este cuadro clini-
co fue descrito en 1995 por Ottman
y colaboradores,’ quienes ademas
mapearon esta enfermedad en el
cromosoma 10q. Hasta entonces, se
creia que solo las epilepsias deno-
minadas “generalizadas” tenian un
componente genético. Sin embargo,
este estudio fue la primera eviden-
cia descrita acerca de una epilepsia
parcial con una causa genética.

Como se ha mencionado, la ADL-
TE estd causada por mutaciones en
el gen LG/1.%° En la actualidad, poco
se sabe acerca de su funcion. Desde
que, en 1998, se describid este gen
como “gen supresor de tumores”,”®
han aparecido diferentes trabajos en
los que se lo ha relacionado con va-
rias funciones. Al comparar los per-
files de expresion de genes antes y
después de la transfeccién con LGI1
de lineas celulares con gliomas, des-



NUESTROS PRODUCTOS M

PARACANINOS YFELINDS ¢ )

2r )
=
=2
=
=] ok
= = =
- :
Led -
—_— -
5 =
© ANTISEPTICO ANTIMICOTICO ANTISEBORREICO ® ANTISEBORREIC ANTISEBORREICO ® [NTISEBORREICO
CLOFHE XIDINA 4% SULFIR0 DE SELEMT REUFRE/AC SALICILECO/COALTRA
=
i
= — &
= o AT | ==
QESH [FN]
[uoxsia, = MoKs A ROXNA —
® = T
S ol 5
= S ' == Z
- =T
e et —— e — E
— —
——
=T
© ANTIALERGICO © BELLEZAEXTRABRILLO @ CREMA DE ENJUAGUE © ANALERGENICO © PULGIACIA, GARRAPATICION
ACEDD LACTICH, MEOROCEHTISONA HENNA ACEITE DE PALTA/TARAHERLA CACHOEROS ¥ PIOJIEA 0
¥ GIFENSORAMINA AMIMALES DE PIEL SENSIELE
[] [— v
= Moksha: Soluciones definitivas a problemas
- - E cronicos como: Seborreas, Infecciones, Hongos,
E P = = Parasitos externos, picazén, rascado y erosiones
(=] = = i .
iR S b= 7 autoproducidas. CONSULTE A SUDISTRIBUIDOR
N - m o=
a.

& Interbiol s...

MAS DE 30 ANOS DE EXPERIENCIA AL SERVICIO DE LAS MASCOTAS

Santa Rosa 4110. B1644BWG Victoria- (54 11) 4714 7037 - interbiolsrl@gmail.com
www.interbiol.com.ar www.facebook.com/moksha.shampoo




INTER;,

Editorial
Formando profesionales

NEUROLOGIA | Epilepsia genética canina

n D AS( CEIAaNTE

S DACITAGION O1

pués de la reexpresion de LGI1 se
observé una expresion disminuida de
genes relacionados con la matriz ex-
tracelular y de genes de la familia de
las metaloproteinasas de matriz ex-
tracelular (MMP), en particular, MMP1
y MMP3.7® Estas proteinas estan re-
lacionadas desde el punto de vista
estructural y funcional con las endo-
peptidasas dependientes de zinc que
incluyen 4 subfamilias, colagenasas,
gelatinasas, estromelisinas y meta-
loproteasas transmembrana, y son
proteinas que se secretan al medio en
forma de pro-MMP, y que se activan
después por corte proteolitico. LGI1
reduce la expresion de las MMP.74
Existen evidencias de que las
MMP desempefian un papel duran-
te el desarrollo del cerebro y la mi-
gracion neuronal,” de modo que la

reducciéon de su expresion podria
contribuir a reducir la propension
a padecer epilepsia, afectando la
migracion neuronal.”® Después de
ser secretada, LGI1 interactia con
una subfamilia de la familia de pro-
teinas de membrana ADAM (meta-
loproteinasas y desintegrinas).””®
Los miembros de esta subfamilia
ADAM11, ADAM22 (postsinapticas)
y ADAM23 (presinaptica) carecen
del dominio metaloproteinasa que
otras ADAM utilizan para transmitir
las sefiales extracelulares al interior
de la neurona.”® Las funciones de
LGI1 en estos receptores se han
esclarecido en estos Ultimos afios.
La interaccion con ADAM22 post-
sindptico fortalece y estabiliza las
sinapsis que contienen este tipo de
receptores.”” %47 | a interaccion con

ADAM23 presinaptico mejora la ex-
tension de las neuritas de los axones
que contienen estos receptores.®® A
través de la estructura codificada
por las repeticiones de epitempina
(EPTP), LGI1 se une de manera si-
multanea con ADAM22 y ADAM23,
y tracciona las membranas presi-
napticas y postsinapticas, estabiliza
fisicamente las sinapsis que con-
tienen estas proteinas y fortalece la
neurotransmisién en dichas sinap-
sis.”” También regula la eliminacion
y la maduracién neuronal terminal,
mediante acciones presinapticas y
postsinapticas combinadas.”
Ademas, Schulte y colaborado-
res®" han encontrado que LGI1 se
encuentra asociado con la subu-
nidad Kv1.1 de los canales iénicos
presinapticos de potasio dependien-
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tes de voltaje de tipo A, que modu-
lan la transmision sinaptica en las
neuronas del SNC.8' El canal iénico
de potasio Kvi1.1 se expresa a lo
largo de todo el sistema nervioso vy,
especialmente, en las membranas
axonales. En estos canales, la inac-
tivacion esta mediada por la subuni-
dad beta (Kvp.1), que se encargaria
de actuar como una bola que cierra
el poro y evita asi el intercambio de
iones. Para explicar la capacidad
de LGI1 para acomplejarse y mo-
dular la cinética de inactivacion de
los canales de potasio dependien-
tes de voltaje de tipo A, los autores
propusieron un modelo en el cual,
en el hipocampo, la unién de LGI1
al canal previene el acceso de la
subunidad Kvf.1 al poro. Esta unién
estd implicada de manera directa
en las propiedades eléctricas de las
neuronas. Este modelo (a pesar de
que LGI1 no presenta una estructura
tipica de subunidad de canal iénico)
estableceria un posible mecanismo
que explicaria la aparicion de crisis
epilépticas por mutaciones en LGI1.
Las mutaciones en LGI1 que causan
la ADLTE no impiden a la subunidad
KvB.1 inactivar el canal.®!

En medicina veterinaria, se ha co-
municado que la mutacion del gen
LGI2, relacionado estrechamente
con LGI1, causa una epilepsia de
origen focal, remitente, en perros
de raza Lagotto romagnolo de 1-4
meses de edad. Desde el punto de
vista del neurodesarrollo, esta edad
es equivalente al periodo de los 2-8
afios en los humanos. LG/2 tiene una
gran homologia con el gen LGI/1 que
causa la ADLTE en los humanos, y la
mutacion sin sentido que presenta en
perros con BFJE es muy similar al tipo
de mutaciones en LGI1 que causan
epilepsia. La consecuencia del trun-
camiento de LGI2 es idéntica a la de

LGI1, impide su secrecién neuronal
y Su unién con receptores ADAM, lo
que en la actualidad se postula como
el principal mecanismo de epilepto-
génesis en la ADLTE.*"

La raza Lagotto romagnolo fue se-
leccionada en ltalia para convertir a
sus ejemplares en excelentes caza-
dores de trufas (un hongo ascomi-
ceto de la familia Tuberaceae). Su
popularidad fluctué en relacién con
la industria de las trufas y, al princi-
pio de la década de 1970, cuando
la raza estaba casi en extincion, un
grupo de fanaticos decidio salvar-
la. En la actualidad, ha vuelto a ser
popular y ya cuenta con miles de
ejemplares, repartidos en los pai-
ses mas desarrollados. Esta raza es
afectada por la BFJE,™ que comien-
za entre las 5-9 semanas de vida y
remite por completo en forma siste-
matica a los 4 meses de edad. La
remision es tan absoluta y segura,
que la epilepsia es considerada por
muchos criadores como una desa-
fortunada particularidad racial, y por
eso a menudo es desatendida. Las
crisis se manifiestan como tremores
en todo el cuerpo, a veces asocia-
dos con alteracion de la conciencia.
El EEG revela descargas epilépticas
unilaterales en las regiones occipital
y centroparietal, y las imagenes por
resonancia magnética (RM) son nor-
males. Durante los meses que dura
el cuadro clinico, los perros suelen
presentar ataxia, signo que desapa-
rece cuando cesan las crisis.™

La segregacion de la enfermedad
sugiere un tipo de herencia autosémi-
co recesivo.’” En un estudio reciente,
en el que se realizé un mapeo de aso-
ciacion genémica con ADN de 11 pe-
rros afectados y 11 camadas sanas,
se encontrdé una fuerte asociacion
con marcadores en una region del
cromosoma 3 (CFA3) que contiene

el gen LGI/2. La resecuenciacion de
LGI2 en individuos normales y enfer-
mos reveld una transicion de A a T, lo
que da como resultado una mutacion
sin sentido ¢.1552A>T (p.K518X).
Mas tarde, se estudio la segregacion
del cambio de secuencia en el arbol
genealdgico de 140 perros. De los 28
perros afectados que se muestrearon,
ninguno fue homocigdtico para el tipo
primitivo del nucledtido A, 26 de ellos
(93%) fueron homocigoticos para el
cododn sin sentido, y otros 2 (7%) fue-
ron heterocigdticos. Estos resultados
llevaron a suponer que, en una pe-
quefia cantidad de casos, la heteroci-
gosis podria causar la epilepsia. Para
confirmar esta suposicion se estudio
una poblacion independiente de 36
perros Lagotto romagnolo sin lazos
familiares entre si. De ellos, 3 resulta-
ron homocigoticos para ¢.1552T, y 14
fueron heterocigoéticos. Los 3 perros
homocigoticos padecian epilepsia, al
igual que uno de los heterocigoéticos
(7%), lo que reafirmé la proporcion
de enfermedad transmitida mediante
la heterocigosis, y la hipétesis de que
LGI2:c.1552A>T es la causa.®”

De los 140 perros genotipados,
112 no estaban afectados y, de és-
tos, 69 resultaron normales, 41 fue-
ron heterocigdticos, mientras que 2
de ellos (1,8%) fueron homocigoti-
cos para ¢.1552T. Estos 2 casos, si
realmente no estuvieron afectados
(los signos podrian haber pasado
desapercibidos para el criador),
hacen pensar en una herencia con
penetrancia incompleta, tal como
ocurre en otras afecciones caninas
como la luxacion del cristalino,® la
mielopatia degenerativa®® y una for-
ma de lipofuscinosis neuronal.?®

LGI2 pertenece a una familia de 4
proteinas neuronales relacionadas de
manera estrecha, incluida la muy es-
tudiada LGI1. La comunicacién de los
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» Seis de los genes
ae las epilepsias
mioclonicas
progresivas caninas
son ortologos ae
los sindromes
humanos
correspondientes,
mientras que los
otros 2, ARSG
y ATP13A2 son
nuevos genes
que pueden ser
utilizados en la
actualiaad como
candidatos para
el estudio de las
lipofuscinosis
ceroidea neuronal
ae los humanos.

estudios funcionales y de expresion
de LGI2, combinada con los estudios
previos de LGI1, sugieren un nuevo
concepto de las bases de la remision,
comunes a la epilepsia de la infancia.®”
Estos descubrimientos contribuyeron
al esclarecimiento de los mecanismos
de remodelacion de la red singptica
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neuronal durante el desarrollo y mues-
tran que hay sensibilidad al tiempo
en la expresion de LGI1y LGI2, y se
sospecha que actuan en los mismos
receptores neuronales ADAM.

LGI2 son proteinas compuestas
por un extremo N terminal de repe-
ticiones ricas en leucina (RRL) y un
extremo C terminal con 7 repeticio-
nes de EPTP.® La mutacion K518X
trunca LGI2 en la séptima repeticion
de EPTP. Una mutacion sin sentido
similar en LGI1 en las repeticiones
de EPTP provoca ADLTE en los hu-
manos. La gran mayoria de las mu-
taciones LGI1, sin sentido u otras,
impiden la secrecion de la proteina
codificada por el alelo mutante y, por
ese motivo, la ADLTE es una enfer-
medad causada por la falta de se-
crecion de la mitad de la cantidad
requerida de LGI1.847'8 Lo mismo
sucede con la mutacién LG/2 descri-
ta en los perros Lagotto romagnolo.®”

El descubrimiento de la mutacion
para la EG del Lagotto romagnolo es
particularmente importante, porque es
la primera mutacion descubierta para
la epilepsia canina ligada de manera
directa a remision, es especifica de un
determinado estadio en el desarrollo,
y arroja nuevos conocimientos sobre
una nueva via que resulta en epilep-
sia, distinta a las canalopatias.'”

Epilepsia idiopatica canina

clasica en el Pastor belga:

el descubrimiento de un

nuevo locus génico

Como parte del actual Programa
para investigar la genética de la epi-
lepsia canina (www.eurolupa.org),
se han desarrollado nuevos recursos
para mapear los genes de El en pe-
rros de raza Pastor belga que pre-
sentan epilepsia focal con o sin ge-
neralizacién secundaria.® Las crisis
epilépticas en esta raza varian, en

su presentacion, desde leves hasta
intratables, y comienzan tipicamente
alrededor de los 3 afios de edad.*"%
Varios andlisis de pedigri han suge-
rido distintos modos de herencia,
desde recesiva simple a poligénica,
con un gen principal 0 un gen con
penetrancia incompleta.®¢74344 Un
estudio genético con 366 perros que
incluy6 74 casos clinicos identific 6
loci tentativos en 4 cromosomas; sin
embargo, debido a la falta de poten-
cia y resolucion del estudio, estos
resultados no se consideraron con-
cluyentes.*

Hace poco tiempo, se realizé6 un
estudio multicéntrico (Finlandia, Dina-
marca y Estados Unidos) que incluy6
la caracterizacion clinica y electroen-
cefalogréfica de 307 perros de raza
Pastor belga (159 casos y 148 con-
troles). En 40 de los perros afectados
y en 44 de los perros sanos, se realizd
un mapeo de asociacion gendmica de
alta resolucién para identificar loci de
El.8 Como resultado, se detectd una
fuerte asociacion en CFA37, que fue
reproducida de manera exacta en una
cohorte independiente de 81 casos y
88 controles. De este modo se definié
una region que contiene NUEVOS genes
candidatos para la El. Este estudio es-
tablecio el primer locus para la forma
mas comun de El canina.®

La region asociada con CFA37 con-
tiene 12 genes, de los cuales sdlo 2,
ADAM23Y KLF7, tienen funciones en
los sistemas neuronales. Aunque no se
han hallado mutaciones en ADAMZ23
en pacientes humanos epilépticos,
se ha comprobado su interaccion con
LGI1, el gen asociado con la ADLTE en
los humanos,® y con LGI2, que causa
BFJE en perros.5” KLFT es un factor de
transcripcion neuronal requerida para
la morfogénesis neuronal y para diri-
gir los axones en regiones especificas
del cerebro.®
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En el estudio realizado en la raza
Pastor belga, el andlisis de secuencia
de KLFT no reveld ninguna variante en
la codificacion. En cambio, el estudio
de los exones de ADAMZ23 evidencio
un polimorfismo de un solo nucledtido
(SNP) no sinénimo (es decir, una va-
riacion en la secuencia de ADN que
afecta una sola base y que modifica
la cadena de aa que produce) en el
exon 12, que predice una mutacion
con sentido erréneo G1203A, causan-
do un cambio de aminoacidos R387H.
La frecuencia del alelo de riesgo fue
del 72% en los perros afectados, com-
parado con el 49% de los controles.
En este ultimo grupo, el 22% resulté
homocigético para el alelo mutante.
Se calculd que la homocigosis para el
alelo A incrementa 7,4 veces el riesgo
de presentar E|.&

La variacion genética también fue
investigada en 114 perros epilépticos
de otras 38 razas (3 perros epilépticos
de cada raza); el genotipo homocigoto
AA estuvo presente en el 19% de los
perros afectados en 12 de las razas
estudiadas (Barbet, Beagle, Caniche
miniatura, Border collie, Dachshund,
Déalmata, Grifén vandeano basset pe-
quefio, Perro de aguas irlandés, Pins-
cher miniatura, Retriever dorado, Rott-
weiler y Whippet). En 15 de las razas
estudiadas, el alelo de riesgo estuvo
presente en forma heterocigética en el
32% de los individuos. Los resultados
del estudio sugieren que la variacion
observada no es causativa, Sino un
polimorfismo que probablemente se
encuentre muy cercano a la mutacion
predisponente real .8

Estudio de genes

candidatos para epilepsia

idiopatica canina

Un estudio reciente de gen candi-
dato, realizado con 4 razas de perros,
investigo la asociacion o vinculacion

con microsatélites marcadores en
genes que, segun se sabia, estaban
involucrados en la El humana o mu-
rina.t8 Se examinaron 52 genes que
codifican fundamentalmente cana-
les i6nicos y neurotransmisores en
las razas Beagle, Gran boyero suizo,
Springer spaniel inglés y Vizsla, pero
no se encontrd asociaciéon mayor o
vinculacion con la El en ninguna de
las razas. Un estudio no publicado
también utilizd un enfoque de genes
candidatos y examiné la asociacion
de éstos en 18 razas de perros pu-
ras, y sus cruzas. Se encontraron va-
rias asociaciones de relevancia esta-
distica, que fueron confirmadas con
replicaciones de cohortes. Algunas
de estas asociaciones eran especifi-
cas de raza, mientras que otras eran
comunes a varias razas."”

Un problema critico en los anélisis
de genes candidatos de este tipo es
la ocurrencia de falsos positivos y
falsos negativos, que pueden ser el
resultado del sesgo del muestreo y
de la estratificacion de la poblacion.

Farmacogenética

y epilepsia idiopatica

canina

Ademas de las estudios sobre las
mutaciones que causan enfermeda-
des, también se desarrollan investi-
gaciones de farmacogenética para
evaluar la respuesta y la resistencia
a los farmacos antiepilépticos. Un
estudio publicado recientemente
examino el gen ABCB1 (también lla-
mado MDR1) en perros Border collie
con El. Los perros epilépticos de
esta raza no suelen ser bien contro-
lados con los farmacos antiepilépti-
cos, Y la resistencia a la medicacion
se desarrolla en mas del 71% de los
casos.* Se ha determinado que una
variacion en la secuencia del intrén 1
de ABCB1 esta asociada con la res-

puesta a los farmacos en esta raza.®
Un trabajo previo, que habia agru-
pado perros epilépticos de varias
razas, habia estudiado 30 genes in-
volucrados en el metabolismo, des-
tino y transporte de farmacos, para
identificar aquellos genes asociados
con la respuesta al fenobarbital.®®
Se identificaron 5 genes que, si bien
no resultaron significativos después
del ajuste para comparaciones mul-
tiples, estaban presuntamente aso-
ciados con la respuesta al farmaco;
2 de ellos codifican canales iénicos
(KCNQ3y SCN2A2) y 1 de ellos, un
receptor de neurotransmisor (GA-
BRA?2). Es claro que se necesita una
mayor cantidad de estudios y anali-
sis especificos para cada raza; pero
pareciera, al menos en principio,
que los estudios farmacogenéticos
de respuesta a los farmacos antiepi-
|épticos podrian ser complejos como
los estudios genéticos de EI."7

Epilepsia genética canina:
perspectivas futuras

Todavia debe recorrerse un largo
camino en el estudio de la epilepsia
genética canina, y deben responderse
muchas preguntas antes de elaborar
conclusiones validas. La hipétesis ini-
cial que sugeria que la El canina en
muchas razas podia ser causada por
un gen unico debido a un efecto fun-
dador ya no parece ser tan respaldada
por los investigadores.” Es probable
que la El canina sea poligénica, tal
como la mayoria de las El humanas. La
ausencia de asociaciones contunden-
tes, observada en numerosos estudios,
apoya claramente esta afirmacion.

No obstante, se han descrito 9 ge-
nes relacionados con epilepsias cani-
nas (1 para la BFJE y 8 para la EMP).
La hipétesis de que muchos de esos
genes podrian ser idénticos a los de

vets .83
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las epilepsias humanas se ha demos-
trado hasta cierto punto: varios genes
conocidos de la epilepsia canina y hu-
mana son ortélogos. La investigacion
de la epilepsia canina ha provisto nue-
VoS genes candidatos para estudios
en humanos y ha permitido mejorar el
conocimiento sobre neurotransmision
y neurodesarrollo. En la actualidad,
también existen pruebas genéticas
para determinadas epilepsias genéti-
cas conocidas en perros, que pueden
ser usadas para controlar la enferme-
dad en las razas afectadas.

Sin embargo, existen algunos facto-
res de confusion potenciales que de-
ben considerarse. La caracterizacion
de las crisis es de méaxima importan-
cia, y la informacion brindada por los
propietarios, a menudo cargada de
inconsistencias, imposibilita una clasi-
ficacion universal de las crisis epilép-
ticas en categorias adecuadas. Dife-
rencias sutiles en la presentacion de
las crisis pueden indicar, en realidad,
diferentes causalidades genéticas
subyacentes. Si las categorias son
mal agrupadas, esto podria impedir la
identificacion de los genes asociados.
La epilepsia humana comprende mas
de 40 sindromes, clasificados segun
la edad de inicio, la respuesta a esti-
mulos, las caracteristicas de las crisis
y de las anormalidades electroencefa-
logréficas. Por supuesto que se puede
mejorar la precision de la descripcion
de los fenotipos convulsivos caninos
para clasificarlos en sindromes epilép-
ticos mas ajustados. El desarrollo de
definiciones de casos estandarizados
se veria favorecido de manera signi-
ficativa si a los perros epilépticos se
les realizara EEG de rutina. También
deberia hacerse un seguimiento ex-
haustivo de los perros no afectados, y
lo ideal seria realizarles un EEG, para
incluirlos como controles en estudios
genéticos de la El.
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Como se ha demostrado en el La-
gotto romagnolo,%” es posible que
dentro de una misma raza existan
mas de una forma de epilepsia genéti-
ca. En efecto, la genética involucrada
en la El canina podria ser claramente
distinta entre las diferentes lineas de
una misma raza, como se ha sugerido
para el Caniche.®® También es posible
que la predisposicion a la epilepsia en
realidad pueda estar fijada en algunas
razas, y que la expresion de la en-
fermedad ocurra por la modificacion
genética o por influencia ambiental.
Parece probable que, si pudiera iden-
tificarse un locus de susceptibilidad
para algunas El caninas especificas
de razas, estas enfermedades no ten-
drian penetrancia absoluta y podrian
estar influenciadas por caracteristicas
ambientales.” Esto se ha observado
en pedigris de Vizsla y Springer spa-
niel inglés, en los que una proporcion
de cada raza presenta diferentes pa-
trones de crisis 564

Otros polimorfismos que se investi-
gan con creciente intensidad en la etio-
logia de las enfermedades humanas y
caninas son las variaciones del nime-
ro de copias (VNC). Fuente abundante
de polimorfismos, se estima que afec-
tan al menos un 10% del genoma.®'?
Las VNC se han propuesto como un
factor determinante para explicar la
penetrancia variable de las enferme-
dades y la variabilidad entre trastor-
nos hereditarios.®® Se ha demostrado
que las microdeleciones incrementan
el riesgo de El generalizada en algu-
nos pacientes humanos.®%% En un
analisis de VNC del genoma comple-
to, los autores identificaron cambios
en el numero de copias en cerca del
9% de sus casos probados de EI.% En
otro analisis, se comunicé que gran-
des deleciones (100 kb o mayores) en
HSA 16p13.11 se muestran como el
mayor factor de riesgo genético indivi-

dual para la susceptibilidad a las crisis
generalizadas.%®

A partir de 2009, se publicaron los
primeros estudios de VNC en pe-
rros.1%0.191 FEstos estudios han pro-
visto una herramienta valiosa para
evaluar como la variacion genética
contribuye a la enfermedad. Es cono-
cido que las variaciones de la dupli-
cacion subyacen a la formacion de la
cresta del pelo y a la predisposicion al
seno dermoide en el Ridgeback rode-
siano, ' asi como a la fiebre familiar
en el Shar pei.'® Es probable que la
combinacion de los estudios tradicio-
nales de polimorfismos por asociacion
del genoma completo con analisis de
la VNC pueda contribuir a dilucidar al-
gunas de las El caninas. Los estudios
tradicionales de polimorfismos no o
han logrado.

El ritmo de la investigacion genética
es rapido, pero la epilepsia genética
canina ha demostrado ser mas com-
pleja que lo que se pensaba. Aunque
se han descrito las bases genéticas
de algunas formas de epilepsia, la
mayoria queda sin resolver. Por este
motivo, para solucionar el problema,
los estudios en perros deberan seguir
la misma direccién que los estudios
en humanos.

La identificacion de los mecanis-
mos moleculares subyacentes a la El
canina plantea desafios y un trabajo
arduo. Sin embargo, la esperanza
de hallar nuevos loci cromosémicos
involucrados en esta enfermedad
estimula la realizacion de estudios
de genes candidatos en humanos
y el desarrollo de pruebas molecu-
lares de susceptibilidad para razas
de perros. Esto incrementa el cono-
cimiento de la fisiopatologia de la
hiperexcitacion neuronal e, incluso,
potencia el desarrollo de nuevos far-
macos y terapias génicas para la El
en ambas especies.
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Abordaje estereotactico experimental del nlcleo
accumbens en ratas: un estudio anatomico
destinado a evitar la lesion de areas elocuentes

y funcionalmente relacionadas

Lucas Serrano’, Manuel Guevara®

" Departamento de Neurocirugia, Hospital Offenbach, Universitét Frankfurt am Main (Hesse, Alemania).
2 Area de Farmacologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo (Mendoza. Argentina).

Introduccion

El ndcleo accumbens septi (NAC)
constituye la estructura de mayor
relevancia del estriado ventral,' cu-
yas funciones se relacionan con
motivacion,? refuerzo positivo y re-
compensa,® condicionamiento aver-
sivo,* aprendizaje,>® memoria de
trabajo,®™® conductas destinadas a
un fin,®" locomocién'™ y patrones
de conducta estereotipados,™ entre
otras. Actualmente, este nucleo se
considera un importante centro de
integracion multimodal cognitivo-lim-
bico-motor1 y se hipotetiza que su
disfuncion estaria vinculada con el
desarrollo de desordenes cognitivo-
conductuales, como los observados
con patologias como la esquizofre-
nia_14.15

El NAC recibe importantes aferen-
cias dopaminérgicas provenientes
del area tegmental ventral a través
del fasciculo procencefélico ventral,

asf como de estructuras olfatorias y
cortezas limbicas.® Asimismo, es re-
ceptor de una compleja red de afe-
rencias glutamatérgicas provenien-
tes de la amigdala, el hipocampo y
la corteza prefrontal medial, inclui-
dos el cingulo anterior y las cortezas
prelimbica e infralimbica.’ 1618 Sus
eferencias alcanzan diferentes es-
tructuras, que comprenden el palido
ventral, nucleos hipotalamicos y cor-
tezas limbicas."

La busqueda del entendimiento
completo de su fisiologia y fisiopato-
logia ha conducido al desarrollo de
lineas experimentales que implican
la manipulacion de esta estructura,
de alli que las técnicas de neuroci-
rugia estereotactica cumplan un rol
esencial.” Sin embargo, la localiza-
cion profunda del NAC, asi como su
compleja red de aferencias y efe-
rencias con estructuras corticales
y subcorticales, obliga a estudiar
cuidadosamente la via de abordaje

estereotactico mas adecuada, de
manera de producir el menor dafo
posible de las estructuras funcio-
nalmente relacionadas con él y las
areas corticales elocuentes, dado
que su lesion podria alterar la subsi-
guiente evaluacion experimental de
las funciones de integracion limbica-
motora e inducir errores en la inter-
pretacién de datos. En este marco,
el presente trabajo intenta clarificar
la via de abordaje estereotactico
mas apropiada para la colocacion
de cualquier tipo de dispositivo en
el NAC, evaluando las estructuras
anatémicas que deberian ser respe-
tadas durante la cirugia.

Materiales y métodos

Se utilizaron 10 ratas Holtzman
macho de 300-325 g de peso.
Luego de practicar la eutanasia
de los animales, sus cerebros fue-
ron extraidos y fijados en solucién
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de formol al 20%. A continuacion,

se realizaron los cortes coronales
para las siguientes coordenadas
anteriores respecto del bregma:
1,6£2 mm, 2+2 mm, 2,72 mm y
3,2+2 mm. Estos cortes se utiliza-
ron para la caracterizacion anato-
mica del NAC y sus subdivisiones,
asi como de los trayectos este-
reotacticos para instrumentar su
abordaje, comparando los hallaz-
gos con el contenido del atlas The
Rat Brain Stereotaxic Coordinates
de George Paxinos y Charles Wat-
son (3ra. edicién, 1997) y sus res-
pectivas correcciones para ratas
Holtzman.

Resultados

Corte entre 1,4-1,8 mm

anteriores al bregma

(fig. 1)

La porcion lateral del shell del
NAC (shNAC) es delimitada por las
siguientes coordenadas: lateral 2,6
mm, medial 1,6 mm, superior 7,6 mm
e inferior 8,3 mm. Las coordenadas
para la porcion medial del shNAC
son: lateral 1,6 mm, medial 0,6 mm,
superior 6 mm e inferior 8 mm. El
core del NAC (corNAC) es delimita-
do por las siguientes coordenadas:
lateral 2,4 mm, medial 1,2 mm, limite
superior 6,8 mm e inferior 7,8 mm a
nivel medio (lateral 1,9 mm), limite
superior 6,1 mm a nivel del extremo
medial y 7 mm a nivel del extremo
lateral.

La corteza motora primaria (M1)
es atravesada con coordenadas
laterales entre 1,9 y 3,4 mm; la so-
matosensorial primaria se extiende
desde los 2,7 mm hacia lateral; y la
corteza motora secundaria (M2), en-
tre 0,6 y 2 mm. El area 1 del cingulo
es atravesada con coordenadas de
1,4 y mediales.

90 . vef«
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Corte entre 1,8-2,2 mm

anteriores al bregma

(fig. 2)

La porcion lateral del sShNAC es de-
limitada por las siguientes coordena-
das: lateral 2,6 mm, medial 1,7 mm,
superior 7,7 mm e inferior 8,2 mm.
Las coordenadas para la porcion me-
dial del shNAC son: lateral 1,7 mm,
medial 0,4 mm, superior 6 mm e in-
ferior 8 mm. El corNAC es delimitado
por las siguientes coordenadas: late-
ral 2,2 mm, medial 0,9 mm, limite su-
perior 6,5 mm € inferior 7,6 mm a nivel
medio (lateral 1,6 mm), limite superior
5,9 mm a nivel del extremo medial y 7
mm a nivel del extremo lateral.

La corteza M1 es atravesada entre
las coordenadas lateromediales 2 y
4 mm, mientras que la somatosenso-
rial primaria se extiende desde los 3
mm hacia lateral. La corteza M2 pue-
de ser involucrada por un trayecto
que discurra entre las coordenadas
de 0,4 a 2,2 mm. El area 1 del cin-
gulo se extiende desde los 1,6 mm
hacia medial.

Corte entre 2,5-2,9 mm

anteriores al bregma

(fig. 3)

En este nivel, el shNAC lateral es
delimitado por las siguientes coor-
denadas: lateral 1,9 mm, medial 1,2
mm, superior 7,4 mm e inferior 7,8
mm. El shNAC medial tiene los si-
guientes limites: lateral 1 mm, medial
0,5 mm, superior 6 mm e inferior 7,6
mm. Mientras tanto, el corNAC se
establece con los siguientes limites:
lateral 2,2 mm, medial 0,8 mm, supe-
rior 5,8 mm e inferior 7,3 mm. Aqui
el nlcleo es mas redondeado y se
distribuye practicamente de forma
simétrica con respecto a las coorde-
nadas presentadas.

La corteza M1 queda involucrada
entre las coordenadas laterales 1,8 y
4,2 mm y la somatosensorial primaria
desde los 2,7 mm hacia lateral. La cor-
teza M2 abarca el espacio compren-
dido entre las coordenadas 0,2 a 1,8
mm. El &rea 1 del cingulo queda com-
prendida desde 1,6 mm hacia medial,
mientras que en la profundidad medial
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aparecen las cortezas prelimbica (1,5
mm hacia medial) e infralimbica (0,8
mm hacia medial).

Corte entre 3-3,4 mm

anteriores al bregma

(fig. 4)

En este nivel se encuentra uUnica-
mente una proyeccion redondeada
del shNAC, cuyas coordenadas son
las siguientes: lateral 1,6 mm, medial
1 mm, superior 6,2 mm e inferior 6,7
mm. La corteza M2 se emplaza en-
tre los 0,5 a 2 mm de coordenadas
laterales. El area 1 del cingulo se lo-
caliza entre los 1,7 mm hacia medial.
En la profundidad medial se encuen-
tran las cortezas prelimbica (1,6 mm
hacia el plano medial) e infralimbica
(1,2 mm hacia el plano medial).

Discusion
Uno de los grandes beneficios
de la cirugia estereotactica es que

permite abordar distintas estructu-
ras cerebrales con gran precision,

Bregma20 |

causando minima lesion de otras
areas.

Entre las principales consideracio-
nes al elegir la via de abordaje de
cualquier porcion del NAC, es en es-
pecial importante prestar atenciéon a
aquellas estructuras cerebrales rela-
cionadas anatomofuncionalmente con
este nucleo, dado que su dafio podria
inducir déficits neurolégicos no vincu-
lados con la manipulacién farmacolé-
gica del NAC, ademas de generar in-
terferencias en el posterior andlisis de
los datos experimentales obtenidos.

Si bien existen marcos extereotac-
ticos para roedores que ofrecen la
posibilidad de realizar trayectorias
diagonales y horizontales, la menor
dificultad técnica y la mayor preci-
sion de las trayectorias verticales ha
hecho que actualmente se utilicen
marcos de estereotaxia para implan-
tacion vertical en la gran mayoria de
los laboratorios de experimentacion.

Como se menciond previamente,
el NAC presenta importantes cone-
xiones con areas corticales frontales

» [alocalizacion
profunda adel
NAC, asi como
su compleja red
ae aferencias
y eferencias
con estructuras
corticales y
subcorticales,
obliga a estudiar
cuigadosamente
la via de aboraaje
estereotdctico mas
adecuaaa.

mediales, como las del cingulo, y con
las cortezas prelimbica e infralimbi-
ca,’'21618 gstructuras con valor clave
respecto del procesamiento de dolor,
las conductas destinadas a un fin, la
expresion de emociones y el aprendi-
zaje y la motivacién/recompensa.?>-??
Asimismo, comparte proyecciones
reciprocas con el area septal, la cual

vets .91
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» [a menor dificultad
técnica y la mayor
precision de
las trayectorias
verticales ha hecho
que actualmente
se utilicen marcos
ae estereotaxia
para implantacion
vertical en la gran
mayoria de los
laboratorios de
experimentacion.

se encuentra hacia medial en coorde-
nadas posteriores, y cuyos nucleos
participan, al igual que el NAC, en
mecanismos de recompensa, refuer-
z0o positivo y placer.2?* Parte de las
importantes aferencias al NAC prove-
nientes de amigdala son provistas a
través de la comisura blanca anterior,
estructura comisural que igualmente
permite la conexiéon interhemistérica

92. vets

del éarea septal y ambas amigda-
las.?® Este nucleo también contiene
importantes conexiones con el glo-
bo palido ventral y recibe cruciales
aferencias dopaminérgicas desde
el tronco cerebral a través del fasci-
culo prosencefélico medial.®'” Por
estas razones sugerimos planear el
abordaje estereotactico del NAC de
forma de evitar un dafio significativo
de estas estructuras que le proveen
aferencias o constituyen sus eferen-
cias. Teniendo en cuenta las funcio-
nes del NAC como centro integrador
limbico-motor, en la medida que sea
posible, también se deberan resguar-
dar las estructuras de mayor relevan-
cia para la ejecucion y el control del
movimiento que se encuentran en los
posibles trayectos estereotacticos,
como la corteza motora primaria y el
complejo caudado/putamen.

Si las coordenadas anteroposte-
riores elegidas se emplazan entre
1,4 y 1,8 mm anteriores al bregma
(véase la fig. 1), el espacio que se
localiza en la profundidad de M2

Bregma 2.7

(donde no se lesionan M1 ni el area
1 del cingulo) queda comprendido
entre los 1,4 y 1,9 mm hacia lateral.
Con estas coordenadas, la profun-
didad de 7 a 7,5 mm (en la porcién
central del corNAC) puede involucrar
la comisura blanca anterior. Para la
instrumentacion del shNAC lateral
se debe atravesar el M1 y la profun-
didad debe ser rigurosamente mayor
que 8,2 mm, a fin de no lesionar las
proyecciones del palido ventral ni el
fasciculo prosencefalico medial. En
cuanto al shNAC medial, cualquier
instrumentacion transcurrird por las
areas 1y 2 del cingulo y nucleos sep-
tales (nucleos lateral dorsal, lateral
ventral y lateral intermedio). Si no se
realiza una instrumentacion selectiva
del shNAC lateral y medial, las coor-
denadas laterales comprendidas en-
tre 1,2 y 1,5 mm atraviesan M2, sélo
una muy pequefia fraccion de area 1
del cingulo y no lesionan la comisura
blanca anterior. En cualquier caso,
con estas coordenadas anteropos-
teriores es virtualmente imposible no
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atravesar el complejo caudado/puta-
men, aunque debido al gran volumen
de esta estructura, la lesion produci-
da por la insercion de una pequefia
canula no parece acarrear, en nues-
tra experiencia, consecuencias moto-
ras detectables.

Si las coordenadas anteroposterio-
res elegidas se emplazan entre 1,8 y
2,2 mm anteriores al bregma (véase la
fig. 2), el espacio que se localiza en
la profundidad de M2 (donde no se
lesionan M1 ni el area 1 del cingulo)
queda comprendido entre los 1,6 y 1,9
mm hacia lateral. Nuevamente, con
estas coordenadas, la profundidad
comprendida entre 7 y 7,4 mm (co-
rrespondiente al centro del corNAC)
involucra fibras de la comisura blan-
ca anterior. Para la instrumentacion
del shNAC lateral se debe atravesar
necesariamente M1 y la profundidad
no debe extenderse mas de 8,2 mm
con el fin de no lesionar las proyec-
ciones del NAC a través el fasciculo
prosencefalico medial hacia la neo-
corteza. En cuanto al shNAC medial,

Bregma 3.2 E

cualquier instrumentacion transcurrira
por las areas 1y 2 del cingulo y el area
septal. Cuando la instrumentacion del
shNAC no es selectiva, las coorde-
nadas laterales establecidas entre 1
y 1,6 mm permiten que la trayectoria
del dispositivo discurra por M2 y una
muy pequefia fraccion del area 1 del
cingulo y la comisura blanca anterior.
Si las coordenadas anteroposte-
riores estan entre 2,5y 2,9 mm ante-
riores al bregma (véase la fig. 3), en
la profundidad medial aparecen las
cortezas prelimbica (1,5 mm hacia
medial) e infralimbica (0,8 mm hacia
medial), estructuras que en lo posi-
ble deben ser respetadas. El espa-
cio que queda en la profundidad de
M2, donde ninguna instrumentacion
transcurre por M1 ni el area 1 del cin-
gulo, queda comprendido entre 1,6 y
1,8 mm hacia lateral. A este nivel, el
riesgo de lesionar la comisura blan-
ca anterior al utilizar las coordenadas
laterales de 1,6 a 1,8 mm es menor,
ya que esta estructura se encuentra
desplazada lateralmente (1,8 a 2,2

mm). Asimismo, la comisura blanca
anterior no se encuentra incluida en el
centro del corNAC, sino desplazada
hacia el sector inferolateral de él, de-
jando el amplio espacio comprendido
entre los 5,8 y 6,8 mm de profundi-
dad para situar cualquier dispositivo
en el corNAC sin lesionar la comisura
blanca anterior. Si se continla con
esta trayectoria hasta la profundidad
comprendida entre 7,4y 7,6 mm, es
posible localizar la porcion central
del shNAC sin lesionar la comisura
blanca anterior. Por otro lado, a esta
altura anteroposterior, el complejo pu-
tamen/caudado es menor por la apa-
ricion del férceps menor del cuerpo
calloso, con lo que el trayecto de la
instrumentacion estereotéactica lo le-
siona menos. Para la instrumentacion
especifica del shNAC lateral se debe
atravesar indefectiblemente M1 y no
se puede evitar la lesién en el trayec-
to de la comisura blanca anterior. En
el caso de dirigirse al sShNAC medial,
cualquier intento lesionara parte del
area 1 del cingulo y las cortezas pre-
limbica e infralimbica.

Finalmente, si se eligen las coor-
denadas anteroporteriores compren-
didas entre 3 y 3,4 mm anteriores
al bregma (véase la fig. 4) no existe
riesgo de lesion de la corteza M1,
cuyo limite medial se ubica en 2 mm.
A este nivel la coordenadas laterales
deben estar necesariamente ubica-
das entre 1y 1,6 mm, debido al redu-
cido tamafio del NAC, y la trayectoria
de la instrumentacion atravesara la
corteza M2 y una pequefia fraccion
del &rea 1 del cingulo y la corteza
prelimbica. A esta altura han desa-
parecido el complejo caudado/puta-
men y, por consiguiente, el riesgo de
lesionarlo. Por debajo del NAC tam-
poco hay riesgo de lesionar el palido
ventral ni el fasciculo prosencefalico
medial. En cambio, por encima de

vels .93
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este nucleo se encuentran parte del
férceps menor del cuerpo calloso,
una porcion del claustro y una peque-
fia proyeccion de la corteza orbitaria
ventral. Del mismo modo, la comisura

Referencias bibliograficas
Mogenson GJ, Jones DL, Yim CY.
From motivation to action: functional
interface between the limbic system
and the motor system. Progr Neuro-
biol 1980;14:69-97.

13.

14,

Gargiulo PA. Thyrotropin releasing
hormone injected into the nucleus
accumbens septi selectively increa-
ses face grooming in rats. Braz J
Med Biol Res 1996;29:805-81.

Gray JA. Dopamine release in the nu-

} ) ) 2. Salamone JD. The involvement of cleus accumbens: the perspective
blanca anterior se localiza en direc- nucleus accumbens dopamine in from aberrations of consciousness
cion inferolateral al NAC. appetitive and aversive motivation. in schizophrenia. Neuropsychology

Behav Brain Res 1994:61:117-133. 1995;33:1143-58.
) 3. Koob GF. Neural mechanisms of 15. Heimer L. Basal forebrain in the con-
Conclusiones drug reinforcement. En: Kalivas PW, text of schizophrenia. Brain Res Rev
Samson HH. The Neurobiology of 2000;31:205-35.
Si bien el riesgo de lesién del com- Drug and Alcohol Addiction. Ann Ny 16. O'Donnell 7, Grace AA. Physiolo-
. Acad Sci New York 1992;654:171- gical and morphological proper-
plejo caudado/putamen es mayor 91. Review. ties of accumbens core and shell
cuando se eligen coordenadas mas 4. Martinez G, Ropero C, Funes A, Flo- neurons recorded in vitro. Synapse
; I res E, Landa Al, Gargiulo PA. AP-7 1993;13:135-160.
anteriores, en nuestra experiencia, no into the nucleus acoumbens dis- 17. Pennartz CMA, Groenewegen H,
ocurren alteraciones motoras eviden- rupts acquisition but does not affect Lopes da Silva F. The nucleus ac-
tes cuando el abordaje estereotactico consolidation in a passive avoi- cumbens as a complex of functiona-
. dance task. Physiology & Behavior lly distinct neuronal ensembles: an
del NAC atraviesa esta estructura. 2002;76:205-212. integration of behavioural, electro-
Este riesgo es, por cierto, menor cuan- 5. Scheel-Kruger J, Willner P. The me- physiological and anatomical data.
; -~ solimbic system: principles of opera- Prog Neurobiol 1994;42:719-61.
do Ias‘ coordenadas son m?s posterio tion. En: V{/illner |g Schpeel-Krugper J. 18. Everitt BJ, Dickinson A, Robbins TW.
res. Sin embargo, el tamafio del NAC The Mesolimbic Dopamine System: The neuropsychological basis of
se reduce significativamente hacia from Motivation to Action. New York: addictive behaviour. Brain Res Rev
A s Wiley, 1991, pp.559-97. 2001;36:129-138.
postgrlor, lo que aumenta la dificultad 6. Seamans JK. Philips AG. Selective 19. Serrano L. Guevara M, Gargiulo PA.
técnica para abordarlo. memory impairments produced by Técnica neuroquirirgica de estereo-
Asimismo, recomendamos la utiliza- transient lidocaine-induced lesions taxia en ratas para colocacion de
g n of the nucleus accumbens in rats. canulas intracerebrales. Rev Arg
cion de coordenadas anteroposterio- Behav Neurosci 1994:108:456-68. Neurol Veter 2013:3(1):105-16.
res mayores que 2,5 mm, dado que la 7. Setlow B. The nucleus accumbens 20. Bechara A, Damasio H, Tranel D, An-
comisura blanca anterior se desplaza and learning and memory. J Neuros- derson SW. Dissociation of working
) . ci Res 1997;49: 515-21. memory from decision making within
inferolateralmente y es menor el riesgo 8. Setlow B, McGaugh JL. Sulpiride in- the human prefrontal cortex. J Neu-
de lesionarla con la instrumentacion fused into the nucleus accumbens rosci 1998;18(1):428-37.
tanto del corNAC como del shNAC. posttraining impairs memory of spa- 21. Zald D, Andreotti C. Neuropsycholo-
| . tial water maze training. Behav Neu- gical assessment of the orbital and
Otra razén por la cual preferimos rosci 1998;112(3):603-61. ventromedial prefrontal cortex. Neu-
las coordenadas anteriores es por- 9. Kim JS, Levin ED. Nicotinic, musca- ropsychology 2010,;48(12):3377-
: : : rinic and dopaminergic actions in 3391.
G2 EllES MRee Mmes [EEge e the ventral hippocampus and the nu- 22. Shenhav A, Botvinick MM, Cohen
lesionar parte del palido ventral y el cleus accumbens: effects on spatial JD. The expected value of control:
fasciculo prosencefalico medial, que working memory in rats. Brain Res an integrative theory of anterior
. . . 1996;725(2):231-40. cingulate cortex function. Neuron
proyectan a nivel inferior del SANAC, 44 ajardi G, Ruiz AM, Beling A, Borgo- 2013,79(2):217-40.
principalmente en coordenadas pos- novo J, Martinez G, Landa Al, Sosa 23. Olds J, Milner P. Positive reinforce-
teriores. MA, Gargiulo PA. Glutamatergic io- ment produced by electrical stimula-
- notropic blockade within accumbens tion of septal area and other regions
En cuanto a la eleccion de coor- disrupts working memory and might of rat brain. J Comp Physiol Psychol
denadas lateromediales, considera- alter the endocytic machinery in rat 1954;47(6):419-27.

; : accumbens and prefrontal cortex. J 24. Meibach R, Siegel A. Efferent con-
mOS_ pregiteii ol e_l Eloeirel]® EHftEmeD- Neural Transm 2pOO7;114(‘|2):1519— nections of the septal area in the rat:
tactico del NAC ingresando a través 28. An analysis utilizing retrograde and
del area motora secundaria (M2), 11. Kiyatkin EA. Functional significance anterograde transport methods. Bra-

q of mesolimbic dopamine. Neurosci in Research 1977;119 (1):1-20.
a fin de respetar la corteza motora Biobehav Rev 1995;19(4):573-98. 25. Nieuwenhuys R, Voogd J, van Huij-
primaria hacia lateral y evitar la le- Review. zen C. The anterior commissure. En:
sién de las areas del cingulo y las 12. Carlsson M, Carlsson A. Schizophre- Nieuwenhuys R, Voogd J, van Huij-

cortezas prelimbica e infralimbica
hacia medial.

94 . vet P

nia: a subcortical neurotransmitter
imbalance syndrome? Schizophr
Bull 1990;16(3):425-32. Review.

zen C. The Human Central Nervous
System. 4th Edition. New York: Sprin-
ger, 2008, p. 596.



