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Es un orgullo y un verdadero 
placer poder presentarles el 

volumen 4 de la Revista Argentina 
de Neurología Veterinaria, porque es 
el producto de un esfuerzo compar-
tido que poco a poco va mostrando 
sus frutos. Sin embargo, nos gustaría 
observar una mayor participación de 
la comunidad profesional. Pensamos 
que esta publicación es un ámbito 
adecuado para el intercambio de 
nuestras experiencias. Éstas 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 índole, con 
una disponibilidad de medios que no 
siempre es la ideal. No obstante ello, 
estos profesionales son capaces de 
adaptarse a la realidad socioeconó-
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. Sería una verdadera lástima 
que la comunidad veterinaria se pri-
vara del conocimiento de todas estas 
brillantes actividades que enriquecen 
y, en muchos casos, jerarquizan la 
profesión. A riesgo de ser reiterativo, 

porque este asunto lo he abordado 
en prólogos a ediciones anteriores, 
convoco a los colegas que ejercen la 
neurología a que divulguen a través 
de este medio los conocimientos ad-
quiridos en sus prácticas. Quiero re-

calcar el concepto de que, en un de-
terminado punto, publicar deja de ser 
una elección, para convertirse en una 
responsabilidad social. Al transmitir 
nuestras experiencias, permitimos 
que muchos veterinarios las tomen 
de modelo, las apliquen en su prác-
tica y así mejoren la atención de sus 
pacientes, y además estimulamos el 
deseo de comunicar los resultados 

obtenidos. De este manera, la comu-
nicación 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 estaríamos mucho más si fuéramos 
capaces de transmitir con mayor in-
tensidad la pasión por el ejercicio de 
la especialidad, que no solamente 
debería plasmarse en la atenta lectu-
ra de los artículos relacionados, sino 
también en la necesidad de docu-
mentar nuestras experiencias y com-
partirlas con el resto de la comunidad 
profesional. Una vez más, invitamos 
a todos los lectores a incorporarse 
en el apasionante campo de la neu-
rología veterinaria, deseosos de que 
ese interés se transforme en una par-
ticipación más activa. Creemos que 
este es un aspecto imprescindible 
en el crecimiento de nuestra amada 
profesión, que tanto necesita de la 
interacción entre todos sus actores.
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Introducción
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.1-4 Al igual que en las lesiones me-
dulares no experimentales, estos pro-
cedimientos pueden a) no seccionar la 
médula, como ocurre en la contusión y 
en la compresión, o b) seccionarla en 
forma parcial o completa. En cualquie-
ra de los casos, según la clasificación 
propuesta por la American Spinal In-
jury Association,5 se obtendrá una le-
sión completa de la médula espinal, 
mecánica o funcional, cuando no se 
registre ninguna respuesta sensitiva o 
motora distal al punto de la lesión.6

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

médula espinal2,7,8 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 anatómicas y patológicas.6

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

El procedimiento de laminectomía 
es utilizado en casi todas las prácticas 
que impliquen un abordaje directo 
de la médula espinal,9-12 ya sea para 
lesionarla de manera experimental o 
para explorarla o descomprimirla, en 
las cirugías de columna que se rea-
lizan en la práctica clínica. Varios de 
los experimentos que provocan lesión 
medular incluyen la lesión traumática 
poslaminectomía con diferentes mo-
delos13 que van desde la compresión 
mediante balones insuflados con dis-
tintos volúmenes de solución salina14 o 
el uso de clips de compresión,6 hasta 

la descarga de un peso determinado, 
manualmente15,16 o en forma compu-
tarizada.13,17 En este caso particular, 
las laminectomías se realizaron en la 
región correspondiente a T9-T10 por 
medio de la descarga de un peso en 
forma manual.

Si bien varios autores consideran 
la laminectomía como un abordaje no 
traumático16,18 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 laminectomía realizada de 
manera correcta y sin errores de técni-
ca.19 Por el mismo motivo, los posibles 
artefactos de técnica en las prepara-
ciones histológicas de médula espinal 
en ratas deberían ser investigados 
para no considerarlos consecuencia 
inherente al trauma medular agudo 
experimental.

En este trabajo nos proponemos 
estandarizar un modelo experimental 
compatible con la lesión producida 
por un trauma agudo único sobre la 
médula espinal sin sección transver-
sal de sus fibras. De acuerdo con Bas-
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Materiales y método
Procedimiento quirúrgico y 
posquirúrgico
Se trabajó 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.21 
Se anestesiaron con ketamina y xilaci-
na (100 y 10 mg/kg, respectivamente) 
por vía intraperitoneal. El equipo para 
laminectomía se adaptó a partir del 
modelo comercial descrito en la biblio-
grafía.8,20,22 Después del rasurado y 
desinfección de la piel del área dorsal, 
los animales se posicionaron sobre 
una plataforma de acero que permi-
tió mantenerlos fijos (fig. 1). Se realizó 
una incisión longitudinal de la piel y 
se separaron los músculos epaxiales 
por divulsión roma. La laminectomía 
se realizó sobre las vértebras T9-T10, 
y se expuso la médula espinal dentro 
de la envoltura dural.16,18,23 Dos so-
portes rígidos 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 procedió a rea-
lizar el trauma medular mediante el 
impacto de un peso de 25 g que se 
dejó caer desde una altura de 20 cm, 
guiado por un cilindro de acero (fig. 
3). Como única maniobra, se irrigó la 
zona con solución salina estéril, y se 
procedió al cierre de la laminectomía. 
Las regiones incididas se suturaron 
en dos planos: el primero, el múscu-
lo aponeurótico formado por la masa 
muscular epaxial, y el segundo, la piel. 
Los animales fueron alojados en cajas 
plásticas acondicionadas con papel, 
y fueron provistos de comida y agua 
ad libitum, aunque igualmente se les 
administró, de manera preventiva, un 
volumen de solución salina isotónica 

equivalente al 5% del peso corporal, 
por vía subcutánea. Dada la pérdida 
de la función vesical, se asistió a los 
animales 2 veces por día para eva-
cuarles la vejiga mediante compre-
sión manual externa. Dos animales 
debieron ser sometidos a eutanasia 
por complicaciones inherentes al pro-
ceso quirúrgico. Seis animales del 
grupo de control fueron operados, 
pero la laminectomía se suturó sin ha-
ber generado lesión. En los animales 
que permanecieron vivos después de 
la laminectomía, el dolor se controló 
mediante la administración de trama-
dol en una dosis aproximada de 4 mg/
kg24 por vía intraperitoneal o de bupre-
norfina en dosis de 0,1 mg/kg por vía 
subcutánea.15

Extracción de la médula 
espinal
Los animales se dividieron en 2 

grupos: uno de ellos fue sometido 
a eutanasia 24 horas después de la 
cirugía, y el otro, pasadas las 48 ho-
ras. La eutanasia se realizó mediante 
anestesia profunda con ketamina y xi-
lacina, seguida de la perfusión trans-
cardíaca con formaldehído 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.6

 
Procesamiento histológico
Las piezas se fijaron en la misma 

solución de perfusión durante 24-
48 horas a 4 °C. A continuación, se 
procesaron para microscopia óptica 
mediante la inclusión en parafina y 
posterior corte en microtomo de des-
lizamiento. Se realizaron tinciones con 
hematoxilina-eosina y violeta de cre-
silo.25 Las observaciones se realiza-
ron con un microscopio Zeiss® de luz 
transmitida.

▶ Después del trauma 
medular agudo 
inicial, continúa 
una cascada de 
efectos secundarios 
e intentos de 
reparación medular 
que llevan, de 
manera irreversible, 
a procesos de 
apoptosis neuronal 
y retracción axonal 
de neuronas 
potencialmente 
viables.

so,20 cualquier modelo experimental 
de lesión medular debe ser repetible 
desde el punto de vista clínico e histo-
patológico. Por otro lado, los modelos 
que utilizan diferentes formas de per-
cutir sobre la duramadre espinal ex-
puesta luego de la laminectomía son 
los que presentan mayor similitud con 
las lesiones producidas por traumatis-
mos medulares espontáneos, tanto en 
humanos como en animales.16 
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Fig. 1 Fig. 2A

Fig. 2B

Experimentos conductuales 
y neurofuncionales
Prueba de campo abierto: el dispo-

sitivo se construyó en una caja plásti-
ca de paredes no transparentes de 40 
cm de altura. Sobre el piso, se colocó 
una cuadrícula de 3 x 3 cuadrados de 
15 cm de lado que permitió registrar 
la actividad motora voluntaria (cruces) 
y la calidad de los desplazamientos. 
Una escala de valoración neurológica, 
simplificada respecto de la presen-
tada por Basso,20 permitió evaluar y 
calificar el grado de discapacidad 
motora de los animales (tabla 1). Por 
otro lado, se realizó un examen neuro-
lógico completo y se registraron espe-
cialmente las variables “sensibilidad 
superficial”, “sensibilidad profunda” y 
“motricidad de la cola”.26 Los animales 
se evaluaron a las 12, 24 y 48 horas 
luego de la cirugía.

Procedimientos   
estadísticos
Todos los datos fueron analizados 

mediante InfoStat®,27 utilizando se-
gún la naturaleza de las variables, 
los correspondientes análisis de va-
rianza (paramétrico y no paramétri-
co), una prueba “t”, Mann-Whitney 
o χ2. En todos los casos, se usó un 
nivel de significación del 5%, salvo 
en el caso de las pruebas de nor-

malidad, en las cuales se utilizó la 
prueba Shapiro-Wilk con un nivel de 
significación 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.

Resultados
Análisis funcionales
Prueba de campo abierto
El grupo control mostró un comporta-

miento normal en la prueba de campo 
abierto, con un número de cruces de 
90,17 ± 2,57 (media ± EEM) y de le-
vantamientos de 6,50 ± 1,15, aceptable 

para animales sanos de ese tamaño y 
edad.28 En los animales lesionados, se 
observó una deficiencia grave en la 
actividad locomotora (que resultó signi-
ficativa en la prueba de ADEVA paramé-
trico), acompañada por la desaparición 
de los levantamientos. La cantidad de 
cruces registrada en el grupo lesionado 
(25,94 ± 1,76) se debió, en la mayoría 
de los casos, a movimientos circulares 
en uno o dos cuadrantes y, en general, 
los animales realizaron los movimientos 
utilizando los miembros torácicos. No 
se presentaron diferencias significativas 
entre los tiempos estudiados (fig. 4).

Los valores obtenidos al aplicar 
la escala de valoración neurológica 
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 cirugía. Antes de la 
fijación de las apófisis espinosas, el 
animal se sujeta mediante una cin-
ta adhesiva colocada sobre la base 
de la cola. El termómetro permite 
controlar la temperatura de la pla-
taforma.

Figura 2. A. Rata con las apófi-
sis espinosas vertebrales fijadas 
mediante pinzas Halsted. B. Lami-
nectomía 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 médula y 
dentro del tubo metálico que actúa 
como guía.

Fig. 3

Tabla 1. Escala para cuantificar la discapacidad motora

0 Sin movimientos observables en los miembros pelvianos.
1 Movimientos del miembro, pero sin apoyo plantar y sin soportar 

peso.
2 Apoyo plantar evidente, sin movimientos coordinados de loco-

moción.
3 Apoyo plantar y movimientos coordinados con el miembro 

contralateral y con miembro torácico. Levantamientos escasos y 
breves.

4 Movimientos locomotores normales. Levantamientos normales 
sin sustentación sostenida.

5 Movimientos locomotores normales. Levantamientos normales 
con sustentación sostenida.

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

Valoración neurológica
El grupo de control no mostró dife-

rencias con los valores obtenidos al 
aplicar la escala en animales sanos. 
Por el contrario, el grupo lesionado 
mostró una caída significativa en la 
puntuación obtenida. En el período in-
mediato y hasta las 12 horas después 
de aplicada la lesión, todos los anima-
les presentaban una ausencia total de 
movimientos en los miembros pelvia-
nos y, la semiología neurológica mos-
traba parálisis fláccida  de los miem-
bros pelvianos y de la cola, ausencia 
completa de sensibilidad superficial 
y profunda, y parálisis fláccida de la 
vejiga, lo que hizo necesaria su eva-
cuación manual en todos los casos. 
Los animales estudiados a las 24 y 48 
horas mostraron una leve mejoría en 
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portado acerca de ratones lesiona-
dos mediante compresión.6 Si bien 
el área de lesión primaria29 quedó 
perfectamente definida (figs. 6A y 
7), no se observaron áreas secun-
darias de lesión, dado el escaso 
tiempo entre el traumatismo y la 
obtención de los cortes histológi-
cos. Sin embargo, en una propor-
ción reducida de casos (0,29 ± 
0,12; proporción ± error estándar), 
fue posible ver una insinuación de 
la presencia de los quistes o vesí-
culas (véase fig. 7) que caracteri-
zan la fase secundaria o tardía de 
la lesión medular en la rata. Los 
cambios mencionados, salvo la in-
sinuación de lesiones quísticas, se 
encontraron en todos los animales 
lesionados.

Discusión
Al diseñar un modelo de lesión me-

dular aguda, el objetivo es que resul-
te reproducible entre los diferentes in-
dividuos, consistente en la respuesta 
y comparable con los hallazgos clíni-
cos que resultan de un traumatismo 

espontáneo.20 Es fundamental que el 
proceso de lesión se limite a reprodu-
cir las alteraciones ocurridas durante 
el trauma medular agudo, sin agre-
gar componentes externos. Otras 
técnicas propuestas para modelar la 
lesión medular aguda pueden resul-
tar en lesiones no controladas. En el 
caso de la compresión mediante clips 
vasculares, es necesario realizar una 
laminectomía completa para poder 
pasar la rama ventral del clip. Esto 
causa una desestabilización grave 
de la columna que después se refleja 
en complicaciones motoras que no 
necesariamente podrán atribuirse a 
la lesión neuronal.6,20,29 La técnica del 
balón inflado,14 si bien resulta poco 
invasiva, no permite controlar exacta-
mente el sitio de lesión, ya que el ba-
lón se insufla “a ciegas” en el interior 
del canal vertebral. 

El trauma medular agudo resultó, 
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 sólo 
desplazamientos, y por lo general, 

la respuesta para la escala de valora-
ción neurológica, con un promedio en 
las calificaciones obtenidas de 0,77 ± 
0,24. Esta diferencia resultó significa-
tiva en el correspondiente contraste 
realizado luego del ADEVA (F1,14 =6 
con p =0,0262) (fig. 5).

Histopatología
En los cortes realizados en los ani-

males del grupo de control a las 24 y 
48 horas posteriores a la cirugía, se 
pudo observar una reacción infiltrativa 
en el espacio subdural, con neutrófi-
los y células mononucleares (macró-
fagos). Se percibió también infiltración 
de células mononucleares en relación 
a la piamadre, que se encontraba 
desprendida (fig. 6A).

En los animales lesionados, se 
advirtió la presencia de áreas he-
morrágicas, edema y desorganiza-
ción de la sustancia blanca de los 
cordones dorsales. La citoarquitec-
tura de la sustancia gris del asta 
dorsal se mantuvo conservada. Los 
límites entre la sustancia blanca y 
la sustancia gris se encontraban 
desdibujados, tal como ha sido re-

Fig. 4

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 (F1;14 =391,91 con 
p <0,0001), aunque la diferencia 
de tiempos no fue significativa 
(F2;14 =0,22 con p =0,8015).
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Fig. 5

Fig. 6A

Figura 5. Puntuación obtenida 
por el grupo de animales lesio-
nados y el grupo de control al 
aplicarse la Escala de Valora-
ción Neurológica (tabla 1). Las 
diferencias entre ambos gru-
pos fueron de importancia (F1;14 
=200,02 con p <0,0001), aunque 
la diferencia de tiempos no fue 
significativa (F2;14 =2,13 con p 
=0,1515).

Figura 6. A. Fotografía 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, sólo se observa 
una reacción inflamatoria a ni-
vel meníngeo, 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 cordón dorsal, así como la in-
tegridad de las neuronas del asta 
dorsal. B. Fotografía de un corte 
transversal de médula espinal 
de una de las ratas lesionadas, 
24 horas después de la cirugía 
(10X; hematoxilina/eosina). El 
sujeto presentaba parálisis flác-
cida completa de los miembros 
pelvianos y la cola, ausencia 
completa de sensibilidad profun-
da y parálisis fláccida de la vejiga 
urinaria. Flecha negra: hemorra-
gia subdural. Flecha azul: edema 
y desorganización en la sustan-
cia blanca del cordón dorsal con 
infiltración de células mononu-
cleares. C. Si bien en este corte 
no se observaron evidencias de 
hemorragias subdurales, puede 
verse edema y desorganización 
en la sustancia blanca de los cor-
dones dorsales (flechas azules).

Fig. 6B

Fig. 6C

circulares. En coincidencia con los 
resultados obtenidos en otros mode-
los,16,29 la lesión 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 lesión. Sin embargo, la puntuación 
obtenida en la prueba de valoración 
neurológica muestra una leve mejoría 
a las 24 y 48 horas, la cual no alcanzó 
a permitir una correcta estación. Estos 
resultados coinciden con los resulta-
dos presentados en ratones,6 en los 
cuales se pasa de una puntuación 
de 0 en la prueba de campo abierto 
a una puntuación de 1 a lo largo de la 
primera semana posterior a la lesión.

Las lesiones medulares observadas 
a nivel histológico son características 
de un proceso inflamatorio agudo. En 
las observaciones a corto plazo (48 
horas como máximo), no se perci-
bieron las lesiones características de 
la respuesta secundaria,29 si bien en 
algunos cortes se pudo apreciar una 
insinuación de las lesiones quísticas 
de la sustancia gris. En general, estas 
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Introducción
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 más expandida y contagiosa 
entre los cánidos y otras 9 familias 
de mamíferos (Mustelidae, Procyoni-
dae, Ursidae, Viverridae, Hyaenidae, 
Phocidae y Felidae).1 Presenta tasas 
altas de mortalidad, apenas inferio-
res a las de la rabia.2 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 eliminación a través de 
todo tipo de secreciones, exudados 
y fluidos corporales a partir del día 
7 después de la infección permiten 
que se disemine rápidamente en el 
ecosistema, también gracias a la 
existencia de animales infectados 
que eliminan el virus antes de ma-
nifestar signos clínicos 1994).3 La 
naturaleza de la enfermedad es va-

riable, y el curso depende en gran 
medida de las complejas interaccio-
nes entre las características biológi-
cas del virus (atenuación, tropismo y 
polimorfismo genético) y el sistema 
inmune del huésped (grado de ma-
durez, refuerzo, especificidad y efi-
ciencia), siendo este último uno de 
los principales factores en determi-
nar el curso, las consecuencias y la 
letalidad de la infección.4

La encefalitis por virus de moqui-
llo (EVM) fue reconocida hace más 
de 200 años. Los datos históricos 
sugieren que la primera descripción 
válida del virus ocurrió probable-
mente en Perú en 1746, cuando se 
observó que la enfermedad era muy 
contagiosa en los perros nativos.5,6 

Luego de esta epizootia, el VMC fue 
exportado desde Sudamérica hasta 
Europa, donde se diseminó, prime-
ro por España e Inglaterra en 1760, 
después por Italia e Irlanda en 1764, 
y más tarde por Rusia en 1770. En 
Madrid, se comunicó la muerte de 
900 perros en un solo día en el año 

▶ El virus del 
moquillo canino 
es el causante de 
la enfermedad 
multisistémica 
más expandida y 
contagiosa entre 
los cánidos.
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1763.5 En 1767, una gran cantidad 
de perros murió en Louisiana, Esta-
dos Unidos, pero no quedó claro si 
la diseminación ocurrió a partir de 
perros contaminados provenientes 
de Europa o de Sudamérica.5 

Aunque la enfermedad ha sido 
controlada con éxito a través de la 
vacunación en los países desarro-
llados,7 es necesaria una continua 
vigilancia epidemiológica a través 
de acciones sanitarias adecuadas 
y permanentes pare evitar su rea-
parición. En Australia, por ejemplo, 
ante el surgimiento de brotes ais-
lados en los suburbios de Sidney, 
Norris describió la situación como 
la reemergencia de un viejo enemi-
go.8 La enfermedad continúa siendo 
endémica en muchas regiones,9-11 e 
inclusive ha sido diagnosticada en 
poblaciones de perros vacunados, 
que pueden verse afectados por fa-
llas vacunales o por algunas formas 
especiales crónicas de la EVM.12-16 
En Canadá, hace poco tiempo se 
diagnosticaron 4 casos atípicos en 
perros adultos vacunados, con sig-
nos supratentoriales de presenta-
ción aguda.17

El reconocimiento de que la in-
fección por el VMC es responsable 
de varios tipos de encefalitis cani-
na morfológicamente distintas, con 
similitudes con la enfermedad por 
el virus del sarampión 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 neurológicas causadas 
por Morbillivirus.18,19 El conocimiento 
de la neurobiología y la neuropato-
logía del VMC permitirá comprender 
en profundidad los mecanismos de 
la enfermedad. Esto a su vez hará 
posible elaborar un abordaje para la 
prevención y el diagnóstico, no sólo 
de la infección inducida por VMC, 

sino también de otras enfermedades 
originadas por paramixovirus cono-
cidas que muestran patrones simila-
res en su patogénesis.20,21

Manifestaciones  
histopatológicas de la 
desmielinización   
inducida por VMC 
Aunque las manifestaciones histo-

patológicas producidas por el VMC 
son variadas, la encefalitis desmie-
linizante es la forma más frecuente 
de moquillo neurológico, tanto en la 
enfermedad espontánea, como en la 
reproducida de manera experimen-
tal.22-28,78 La presencia de lesiones 
desmielinizantes es muy frecuente, 
aun cuando no existen signos clíni-
cos consistentes en perros con in-
fección inaparente.20

La encefalomielitis desmielinizante 
por VMC se asocia con una pérdi-
da selectiva de la vaina de mielina, 
acompañada de diferentes grados 
de cambios espongiformes en el 
interior de la sustancia blanca le-
sionada.20 También se han descrito 
diferentes niveles de infiltración mo-
nonuclear en los espacios perivas-
culares y en el parénquima nervioso, 
y varios grados de reactividad de las 
células gliales, principalmente.16,28

Se considera que las lesiones ini-
ciales de la EVM están mediadas por 
el virus, mientras que la progresión a 
las alteraciones de tipo esclerosan-
tes en forma de placas se encuen-
tran puramente determinadas por 
complejas reacciones inmunopato-
lógicas.29 

Las alteraciones histológicas pro-
ducidas por las lesiones desmie-
linizantes se observan con mayor 
frecuencia en el cerebelo,16,25,30 se-
guido por el diencéfalo, la corteza 

▶ La encefalitis 
por virus de 
moquillo (EVM) 
fue reconocida 
hace más de 
200 años. Los 
datos históricos 
sugieren que 
la primera 
descripción 
válida del 
virus ocurrió 
probablemente 
en Perú en 
1746, cuando se 
observó que la 
enfermedad era 
muy contagiosa 
en los perros 
nativos.
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frontal del telencéfalo, el puente y el 
mesencéfalo. En la médula espinal el 
segmento más afectado es C1-C5.25 
La desmielinización es más grave en 
la sustancia blanca del cerebelo, el 
velo medular rostral, los tractos óp-
ticos, la médula espinal y alrededor 
del cuarto ventrículo. Esta localiza-
ción podría estar vinculada con la 
diseminación del VMC a través del 
líquido cefalorraquídeo (LCR).31 

En un trabajo,11 se comunicó que 
el 91,1% de los perros con trastor-
nos neurológicos producidos por 
EVM (565 de 620) presentaron lesio-
nes histológicas en el encéfalo. En 
el 98,4% de ellos se evidenció una 
combinación de desmielinización y 
encefalitis no supurativa, caracteri-
zada por manguitos perivasculares 
linfoplasmocitarios. Sólo el 1,6% de 
los animales afectados carecía de 
lesiones desmielinizantes o inflama-
torias. De este pequeño grupo, el 
88,9% presentó malacia de la sus-
tancia blanca con cuerpos de inclu-
sión intranucleares eosinofílicos en 
los astrocitos, y sólo el 11,1% mostró 
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 investigación 
con un grupo de 70 perros afecta-
dos por el VMC,25 se comunicó un 
índice elevado de necrosis laminar 
cortical (17%), particularmente en 
el hipocampo. Se ha sugerido que 
este hecho podría estar relacionado 
a que esta estructura es frecuente-
mente ignorada durante la evalua-
ción histopatológica rutinaria de la 
EVM, y además a diferencias de lo-
calización de las cepas del VMC. 

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

den a patrones bien establecidos. 
De acuerdo al grado de desmielini-
zación e inflamación en el interior de 
la sustancia blanca, se ha descrito 
un estadio agudo y uno crónico.28 
Considerando además 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 crónica.16,24,32 La variabi-
lidad en la neuropatología es debi-
da, en gran parte, a la evolución de 
las lesiones a lo largo de la progre-
sión de la enfermedad.33,34 Aunque 
alguna variabilidad podría ser tam-
bién atribuida a las diferencias entre 
cepas virales, existe poca evidencia 
concreta que sustente el verdadero 
rol que desempeñaría en la enferme-
dad natural de los perros.34 

Para describir con mayor preci-
sión cada estadio de lesión, se ha 
propuesto una escala neuropato-
lógica,23 adaptada según paráme-
tros concretos establecidos previa-
mente.16,22,33-38 El sistema propuesto 
ofrece una caracterización simple y 
eficiente de las alteraciones histo-
patológicas que pueden ser obser-
vadas con facilidad, lo que asegura 
la repetibilidad de los resultados.39 A 
continuación, se describen las prin-
cipales características histopatológi-
cas de los 4 estadios de la EVM, y su 
asociación con la patogenia en cada 
una de ellos.

EVM hiperaguda
Se caracteriza por la ausencia de 

cambios en la sustancia blanca, a 
excepción de la presencia de unas 
pocas vacuolas pequeñas y disper-
sas.33 Las observaciones realizadas 
por microscopia óptica con distintas 
tinciones no revelan grandes altera-
ciones en la sustancia blanca ni en 

la vaina de mielina.24 A menudo pue-
den reconocerse los típicos cuerpos 
de inclusión intranucleares o intraci-
toplasmáticos eosinofílicos, caracte-
rísticos de la enfermedad.23 

En esta etapa, el virus despliega 
una serie de mecanismos rápidos 
que permiten neutralizar y evadir la 
respuesta inmune antiviral innata y 
adaptativa del huésped.40 Esto pro-
voca linfopenia grave entre el 1er. 
y 7mo. día posterior a la infección, 
con una disminución de hasta 80% 
de las células mononucleares perifé-
ricas, y un porcentaje alto (40-60%) 
de linfocitos T y B infectados.41 Las 
células T CD4+ son las más afecta-
das,42,43 probablemente por apop-
tosis inducida por el VMC,44,45 y su 
rápida disminución perdura varias 
semanas;46,47 mientras que las cé-
lulas T CD8+ se ven afectadas con 
menor intensidad y se recuperan 
con relativa rapidez.29,48

Después de infectar células inmu-
nes, el virus asegura la síntesis del 
antigenoma (ARNm) y una replica-
ción intracitoplasmática efectiva, for-
mando un complejo ribonucleopro-
teico, responsable de la aparición 
de los cuerpos de inclusión carac-
terísticos.23,39 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-
ción de los agentes patógenos y en 
la activación de la inmunidad inna-
ta. De este modo, el virus es capaz 
de inhibir las vías de activación del 
factor de transcripción NF-κB (factor 
nuclear kappa B), responsable de 
favorecer la expresión de citocinas 
proinflamatorias, quimiocinas, molé-
culas de adhesión y receptores in-
munológicos.49 

La rápida y masiva replicación vi-
ral en los linfocitos prepara la inva-
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sión sistémica a través de la viremia 
secundaria asociada con células por 
vía hematógena y a través del LCR, 
que se caracteriza por altos títulos 
virales y el inicio del cuadro clínico. 
Esta viremia de células se produce 
entre los 8-10 días posteriores a la 
infección. 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 mayoría de los tejidos epi-
teliales y el sistema nervioso central 
(SNC) a través del plexo coroideo y 
de los vasos sanguíneos cerebra-
les.3,28 Sin embargo, ésta no consti-
tuye la única vía 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.41 

En el SNC, las células blanco del 
VMC son los astrocitos,28,34,37,50 y la 
diseminación entre la red sincitial 
astrocitaria se realizaría por transmi-
sión lateral entre células a través de 
las uniones estrechas.51-52

EVM aguda
Se caracteriza por la presencia 

de placas de desmielinización que 
oscilan de focales o multifocales a 
difusas, con una evidente vacuoliza-
ción de la sustancia blanca (diferen-
tes grados de cambios espongifor-
mes).16 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.22,36 Sin embargo, 
pueden verse ocasionalmente esca-
sos linfocitos alrededor de los vasos 
sanguíneos, formando una mono-
capa celular.34 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 infección del 
sistema entre los 14 y 21 días des-
pués de la infección.48,28

En relación con la fisiopatología 
del estadio agudo, las lesiones des-
mielinizantes no inflamatorias obser-
vadas se desarrollan en un escena-
rio de inmunosupresión grave.43 Los 
mecanismos de desmielinización 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 correlación 
entre la ocurrencia de desmieliniza-
ción y la replicación viral en las célu-
las de la sustancia blanca.27,33,54,55 El 
VMC produce una infección restric-
tiva de los oligodendrocitos; las cé-
lulas infectadas contienen el ARNm 
correspondiente a todos los genes 
del VMC, aunque no producen pro-
teínas virales. En los escasos oligo-
dendrocitos infectados, la transcrip-
ción viral interfiere en sus funciones 
especializadas y causa un desequi-
librio metabólico. Éste conduce a 
una masiva depresión en la sínte-
sis de mielina, caracterizada por la 
subexpresión de la proteína básica 
de mielina (PBM) y de la enzima 
cerebrósido-sulfotransferasa, ambas 
vinculadas con la generación y el 
mantenimiento de la vaina de mieli-
na.56-58 Este sería el mecanismo de 
desmielinización primaria.51 Sin em-
bargo, la escasa cantidad de oligo-
dendrocitos que expresan el ARNm 
viral hallada en las áreas infectadas 
(sólo un 8%) no justifica la extensa 
desmielinización que ocurre.58 La 
alteración de la población de astro-
citos, que son el principal tipo de cé-

▶ Aunque la 
encefalitis por 
virus de moquillo 
ha sido controlada 
con éxito a través 
de la vacunación 
en los países 
desarrollados, 
es necesaria una 
continua vigilancia 
epidemiológica 
a través de 
acciones sanitarias 
adecuadas y 
permanentes 
pare evitar su 
reaparición.
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lula infectada,28,34,37,50 contribuye también al desarrollo de 
la desmielinización y podría desempeñar un papel en la 
disfunción de los oligodendrocitos.50,37,34,28 Se ha compro-
bado que el VMC es capaz de provocar una hiperplasia de 
las células de la microglía, lo que resulta en una sobreex-
presión del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
de clase II,59 del receptor de hialuronato CD4459,60 y de las 
metaloproteinasas de matriz (MPM),60-62 un aumento de la 
actividad fagocítica, y la liberación de factores tóxicos, 
tales como especies reactivas de oxígeno.65 Todos estos 
factores constituyen un mecanismo de desmielinización 
secundaria por daño a los oligodendrocitos o destrucción 
de la vaina de mielina por medio de lo que se ha denomi-
nado “efecto espectador”.28,51, 62,63

También se ha demostrado que, en los perros infecta-
dos con VMC, existe una disminución de la concentra-
ción de progesterona en el SNC. La progesterona ejerce 
efectos neuroprotectores por aumento de la mielinización, 
tanto a nivel central como periférico. Por este motivo, se 
ha sugerido que la disminución de su concentración po-
dría desempeñar algún papel en la desmielinización por 
moquillo.64 

EVM subaguda
Se caracteriza por la apariencia apolillada de la sus-

tancia blanca (grave degeneración espongiforme), y por 
la presencia de focos de malacia con infiltración de cé-
lulas gitter, grados variables de hipertrofia e hiperplasia 
astrocítica (astrogliosis y astrocitosis) con gemistocitos y 
astrocitos multinucleados, y leve acumulación de macró-
fagos.16,37 Los manguitos perivasculares mononucleares 
pueden no estar presentes y, cuando lo están, se observa 
que están formados por 2 o 3 capas de células mononu-
cleares.22,35,36 Alrededor de los vasos sanguíneos puede 
haber células histiocíticas con signos variables de reac-
tividad.38 No todos los cambios se encuentran presentes 
en cada una de las lesiones individuales.20 

En este estadio, la interacción entre los receptores de 
hialuronato CD44 y las MPM, que se encuentran sobre-
expresadas por la infección de los astrocitos y de la mi-
croglía, conduce a la apertura de la barrera hematoen-
cefálica (BHE) que, junto con la secreción de citocinas, 
promueve el inicio del proceso inflamatorio en las menin-
ges y el parénquima del SNC.60

EVM crónica
Se caracteriza por una invasión prominente de células 

inflamatorias. Se observan extensos manguitos perivas-
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citotóxicos CD8+, que responde a la 
gran cantidad de citocinas produci-
das por CD4+ y de antígenos pre-
sentados por macrófagos y células 
dendríticas.32 La desregulación de 
la respuesta inmune Th1 (con expre-
sión dominante de interleucinas IL-
12, IL-2 e IFN-γ) es potenciada por 
la secreción de anticuerpos contra 
las proteínas virales y los antígenos 
generados en las lesiones crónicas, 
incluida la PBM, y produce daño 
masivo a través de una respuesta 
inflamatoria y citotóxica exagera-
da.28,65 Los macrófagos, abundantes 
en las lesiones de la EVM, podrían 
desempeñar también un papel im-
portante. Los anticuerpos unidos a la 
superficie de las células infectadas 
interactúan con los receptores Fc de 
los macrófagos cercanos mediante 
sus dominios Fc.66-68 Esta interacción 
resulta en una explosión respiratoria 
de los macrófagos con liberación de 
radicales reactivos de oxígeno que 
pueden ser perjudiciales para los 
oligodendrocitos. De este modo, la 
respuesta inmune humoral contra el 
VMC puede contribuir también a la 
destrucción de los oligodendrocitos 
por medio de un efecto espectador.34 

Aunque el fenómeno inflamatorio 
está relacionado con la eliminación 
del virus de las lesiones del SNC, 
se ha observado que el VMC pue-
de persistir en la sustancia blanca, 
fuera de las áreas de desmieliniza-
ción o en su periferia inmediata. Esta 
persistencia viral es la clave de la 
patogénesis de las lesiones crónicas 
y contribuye a que el daño se man-
tenga y progrese.69 El mecanismo de 
la persistencia no está claro aún. Se 
ha demostrado in vitro que las cepas 
virulentas del VMC capaces de per-
sistir en el SNC tienen una propaga-
ción selectiva no citolítica y un modo 
diferente de liberación viral, median-

▶ El reconocimiento 
de que la infección 
por el VMC es 
responsable de 
varios tipos de 
encefalitis canina 
morfológicamente 
distintas, con 
similitudes con 
la enfermedad 
por el virus del 
sarampión en 
los humanos, 
ha promovido 
el estudio de las 
relaciones entre 
el VMC y sus 
huéspedes, como 
un modelo para 
las enfermedades 
neurológicas 
causadas por 
Morbillivirus.

culares (con 4 o más capas de cé-
lulas mononucleares), astrocitosis y 
astrogliosis de grado moderado a 
grave, con astrocitos multinuclea-
dos.24,39,16 Las placas de desmielini-
zación crónica se ven con marcada 
esponjosidad y pocas vacuolas, o 
más difusas y con vacuolas grandes, 
probablemente debido al edema ti-
sular. También se advierte una des-
trucción grave de la sustancia blan-
ca, con grandes áreas de malacia 
y abundante infiltración de células 
gitter y gemistocitos, con frecuencia 
acompañada por una gran reacción 
inflamatoria con infiltración intensa 
de células linfoplasmocitarias o lin-
fohistiocitarias.16,33,37 En estos focos 
de desmielinización crónica, con 
cambios malácicos e inflamatorios, 
el edema y la destrucción de la sus-
tancia blanca pueden enmascarar 
los cambios vacuolares, tornando el 
cuadro menos obvio.33,35 

En relación con la fisiopatología 
de este estadio, las reacciones infla-
matorias conducen a la progresión 
del daño tisular y tienen un papel 
importante en la desmielinización, 
debido a las complicaciones inmu-
nopatológicas que suceden durante 
el intento del organismo de remover 
el virus del SNC.20 Aproximadamente 
entre las 6 y 7 semanas posteriores 
a la infección, comienza la recupe-
ración de la subpoblación de Th1 
CD4+ y la formación de infiltrados 
perivasculares, que promueven una 
fuerte respuesta inmune.32,43 Esta 
respuesta está caracterizada por la 
acumulación perivascular progre-
siva de esta población celular y la 
quimioatracción de monocitos y lin-
focitos efectores (citotóxicos y célu-
las plasmáticas). Todo esto conduce 
al establecimiento del cuadro infla-
matorio del SNC, el que es poten-
ciado por el acúmulo temprano de 

citocinas proinflamatorias y el daño 
inicial del sistema; éste compren-
de una desmielinización multifocal 
acompañada de un aumento del in-
filtrado parenquimatoso de linfocitos 



Los cachorros afrontan muchos factores estresantes duran-
te su primer año de vida, los cuales pueden afectar su salud 
de manera adversa. El estrés puede producir la inhibición del 
sistema inmunológico y una alteración en el tracto gastroin-
testinal, dos de los sistemas naturales de protección.  

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 inmunológico inmaduro del cachorro.  

FUNCIONES INMUNOLÓGICAS DEL TRACTO 
GASTROINTESTINAL PEDIÁTRICO
Cuando los cachorros nacen, se produce un cambio abrup-

to en la función de la barrera intestinal ya que el intestino 
cambia de procesar líquido amniótico a digerir leche. La tran-
sición a una barrera física totalmente funcional se completa 
en algún momento entre las 12 semanas y las 22 semanas 
de vida [Weber, 2002]. Con el fin de funcionar más eficaz-
mente, las células de la mucosa intestinal requieren grandes 
cantidades de glutamina para el combustible de las células, 
la producción celular y la función óptima de la barrera. La 
glutamina se puede sintetizar a partir de los aminoácidos de 
cadena ramificada y de otros aminoácidos esenciales encon-
trados en el calostro [Ha and Zemel 2003].

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

LA MICROFLORA COMO MODULADOR 
INMUNOLÓGICO DEL INTESTINO
Al día o a los dos días 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 función crucial en el desarro-
llo del sistema inmunológico del huésped [Bauer, 2004; Cebra, 
1999; Deplancke and Gaskins, 2001; Bourlioux et al., 2003] 
y es el principal estímulo para el desarrollo del GALT.  Asimis-
mo, las bacterias saprófitas sintetizan vitaminas, inhiben el cre-
cimiento de bacterias perjudiciales, y colaboran en la digestión.  
Por otro lado, las bacterias  patógenas pueden ocasionar diarrea, 
producir carcinógenos o compuestos intestinales putrefactivos 
que causan flatulencia y malestares intestinales.

La microflora intestinal endógena compite con los pató-
genos y brinda un ambiente que favorece a las bacterias be-
neficiosas.  Además de la barrera física suministrada por las 
membranas mucosas que recubren el tracto GI y el poder 
inmunológico del GALT, la microflora intestinal desempeña 
un papel muy importante como parte del sistema de defensa 
natural del cuerpo.

EL ROL DE LOS ANTICUERPOS NATURALES 
Y DE OTROS INGREDIENTES BIOACTIVOS 
ENCONTRADOS EN EL CALOSTRO
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 útil de modular 
la microflora e inmunidad intestinal.  El calostro bovi-
no y la fracción de suero (un complejo rico en proteínas 
derivado de la leche bovina) contienen no sólo inmuno-
globulinas sino también lactoferrina, β-lactoglobulina, 
α-lactalbúmina.  Se ha demostrado que todos ellos mo-
dulan la función inmunológica como así 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 así como también 
por actuar como un prebiótico e inmunoestimulante [Brody, 
2000], y los factores de crecimiento (por ejemplo, el factor 
transformante de crecimiento-β [TGF-β, por su sigla en in-
glés] y el factor de crecimiento similar a la insulina [IGF, por 
su sigla en inglés]) desempeñan 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].

EfEctos bEnEficiosos dE los anticuErpos 
naturalEs En los pErros



Las inmunoglobulinas son moléculas con forma de Y; el 
brazo más corto de la Y se denomina fragmento Fab (sigla 
en inglés correspondiente a fragmento de fijación al antíge-
no) y el cuerpo más largo se denomina región Fc (fragmen-
to cristalino).  La región Fab se fija a antígenos específicos, 
mientras que la región Fc es responsable de la mayoría de 
la actividad biológica y de interactuar con las células inmu-
nológicas [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 estómago hacia el intestino 
delgado donde residen las células inmunológicas.  De he-
cho, una leve desnaturalización puede en realidad mejorar 
la capacidad de la región Fc para fijar células inmunológicas 
y estimular el sistema inmunológico [Hammarstrom and 
Robertson 1997; Kelly et al. 1997; Yokoyama et al., 1993; 
Blum et al., 1981].  Cuando el calostro se entrega junto con 
una dieta completa y equilibrada existe una amplia matriz 
alimentaria disponible para la degradación por parte de las 
enzimas del estómago y menor pH.  Las inmunoglobulinas 
son pequeñas y, por lo tanto, el estómago no las considera 
con una alta prioridad para ser procesadas antes de que in-
gresen al intestino delgado.

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

ESTUDIOS DE INVESTIGACIÓN IDENTIFICAN 
BENEFICIOS DE LOS ANTICUERPOS NATURALES
Nestlé Purina ha evaluado la capacidad del calostro para 

mejorar la inmunidad y la salud del intestino en los perros.  
El calostro se evaluó debido a que contiene inmunoglobulinas 
naturales como así también otros componentes bioactivos.

METODOLOGÍA: 
Dietas y recolección de muestras
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 período anterior 
a la prueba que se prolongó por ocho semanas.  Después de 
cuatro semanas en el período anterior a la prueba, se toma-
ron las mediciones al punto de partida y los perros se ubica-
ron en grupos de dieta basándose en su peso, edad, sexo y 
estado inmunológico inicial. Al finalizar el período anterior a 
la prueba, la semana 0, los perros se alimentaron o bien con 
la misma dieta utilizada en el período anterior a la prueba 
(Grupo de control) o con la misma dieta suplementada con 

calostro (Grupo de tratamiento) durante un período 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 análisis (Tabla 1); también se registraron los pesos 
corporales.

Tabla 1.  Parámetros medidos a intervalos de 4 semanas

Sangre Materia fecal

Análisis completo IgA

IgA Calidad de las deposiciones

IgM Toxina A de C. perfringens 

IgG Salmonella

Proteína C reactiva E. coli

Títulos de moquillo canino Proteínas 

RESUMEN
Una dieta completa y equilibrada suplementada con ca-

lostro mejoró el estado inmunológico sistémico de los perros 
como se demostró a través de las respuestas significativamen-
te mayores a la vacuna contra el VMC sin provocar una acti-
vación inmunológica 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.  Existió 
una mayor consistencia en las poblaciones bacterianas del 
intestino independientemente de los hechos estresantes, con-
duciendo a una población de la flora intestinal más 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 indicó un mayor funcionamiento 
del sistema inmunológico del intestino en comparación 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 absorción de nutrientes facilitada por la mi-
croflora colónica y disminuye el potencial de que se produzca 
una infección, una diarrea como así también una inflamación 
intestinal.

Para mas información:
www.purina.com.ar
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▶ Las lesiones desmielinizantes relacionadas con el VMC no sólo son 
responsables de una cantidad de signos neurológicos, sino que también 
han sido consideradas un modelo natural para algunas condiciones 
desmielinizantes de los humanos, como la esclerosis múltiple o la 
panencefalitis esclerosante subaguda inducida por el virus del sarampión.

Aunque las lesiones inflamatorias 
encefálicas del VMC son únicas, el 
diagnóstico de la EVM basado ex-
clusivamente en los patrones histoló-
gicos debe incluir de manera nece-
saria el hallazgo concomitante de los 
característicos cuerpos de inclusión 
intranucleares o intracitoplasmáti-
cos eosinofílicos.31,39 En la EVM, los 
cuerpos de inclusión se observan 
con más frecuencia en la forma agu-
da que en la crónica, debido a las 
complejas reacciones inmunopatoló-
gicas de la encefalitis viral crónica, 
aún no elucidadas del todo en lo que 
respecta a su fisiopatología.28,29,34 
Los cuerpos de inclusión son nume-
rosos durante los 10-14 días poste-
riores a la infección, y su cantidad se 
reduce de forma rápida después de 
4-5 semanas.31 La búsqueda de los 
cuerpos de inclusión es una tarea 
ardua que requiere un análisis minu-
cioso, en particular, en la EVM cró-
nica, y es altamente susceptible de 
inducir resultados falsos negativos. 
Por lo tanto, se recomienda siem-
pre complementar la investigación 
histológica con inmunohistoquímica, 
biología molecular y análisis estadís-
ticos, ya que las lesiones inducidas 
por VMC pueden ser caracterizadas 
e interpretadas de manera efectiva.39

 La clasificación histológica debe 
utilizarse de manera exclusiva para 
evaluar la progresión de la EVM, por-

que no tiene estricta correlación con 
los síndromes clínicos del VMC. La 
mayoría de los síndromes asociados 
con el virus se caracterizan por la 
localización neuroanatómica de la 
lesión, sus particularidades histoló-
gicas y, hasta cierto punto, la edad 
del animal afectado. En relación con 
esta variable, se ha demostrado que 
no hay una asociación estadística 
significativa con respecto a la pro-
gresión histológica de la EVM en 
perros de diferentes edades. Por lo 
tanto, la edad del individuo afecta-
do parece no tener influencia en la 
forma clínica de una manifestación 
histopatológica particular de la en-
cefalitis por moquillo.25,39

Curso clínico y signos 
neurológicos
Con independencia de los patro-

nes histopatológicos que caracteri-
zan la progresión de la enfermedad, 
se han reconocido muchas manifes-
taciones o síndromes de la EVM. Se 
ha sugerido que las formas clínicas 
pueden variar según la neuroloca-
lización de la lesión, la edad y el 
estado inmunológico del individuo 
afectado, el patrón histológico de la 
enfermedad y la cepa viral.3,16,76-78 

En los perros, la infección por VMC 
puede producir una infección subclí-
nica, o bien signos clínicos manifies-

te el cual muy pequeñas cantidades 
de partículas infectantes son libera-
das fuera de las células nerviosas.70-72 
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 liberación de 
partículas virales al espacio extrace-
lular, sin citólisis.73 Como resultado, el 
VMC es capaz de permanecer en el 
SNC, aún en presencia de una efec-
tiva respuesta inflamatoria, pasando 
de una zona hostil al virus hacia otra 
en la que la inflamación todavía no ha 
ocurrido.27,36,73,74

Durante mucho tiempo, se ha dis-
cutido el papel que desempeña la 
autoinmunidad en la patogenia de 
la desmielinización crónica inducida 
por el VMC, pero nunca se ha podido 
establecer su real importancia.28,34 
Se han encontrado anticuerpos an-
timielina en el suero75 y en el LCR 
de perros infectados, originados 
localmente en las lesiones inflama-
torias.27 Sin embargo, los estudios 
realizados no pudieron demostrar 
que tales anticuerpos provocaran 
citotoxicidad mediada por anticuer-
pos.67 Es probable que las reaccio-
nes autoinmunes se traten de un 
epifenómeno, y no participarían en 
forma primaria en los procesos des-
mielinizantes crónicos.28,34 
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tos. Se estima que el 25-75% de las 
infecciones ocurren en forma subclí-
nica.2,79 En cambio, la enfermedad 
clínica se caracteriza por la presen-
cia de signos sistémicos (cutáneos, 
respiratorios y gastrointestinales), 
con frecuentes manifestaciones neu-
rológicas.79

En el examen clínico, el 66% de los 
perros afectados presentan signos 
sistémicos que incluyen disminución 
del apetito, fiebre, tonsilitis, caquexia, 
descarga serosa oculonasal, tos, 
disnea, vómitos y diarrea, o distintas 
combinaciones entre ellos.79,80 El cur-
so clínico más frecuente de la infec-
ción por VMC parece ser la presen-
cia simultánea de signos sistémicos 
y manifestaciones neurológicas.80,81 
Sin embargo, el cuadro neurológico 
puede presentarse después de la 

aparición de los signos sistémicos, 
por lo general 1-3 semanas después 
de su remisión,79,82 y a veces hasta 3 
o 4 meses más tarde.23 Al revés, en 
algunos animales, los signos neuroló-
gicos pueden preceder a los sistémi-
cos, que se manifiestan 1-2 semanas 
después.35 Por otra parte, los signos 
neurológicos pueden ser la única 
presentación clínica de enfermedad, 
sin signos extraneurales, en una can-
tidad variable que va del 33% de los 
perros afectados80 hasta casi la mitad 
de ellos.82 

Vale la pena reiterar que los signos 
clínicos, el curso de la enfermedad y 
el tipo de compromiso del SN varían 
según la cepa viral, las condiciones 
ambientales, y algunas condiciones 
del huésped, como la edad y el es-
tado inmunitario.50,77,80,83 

Se ha descrito que un 30% de los 
perros que desarrollan un cuadro 
multisistémico presentan algún gra-
do de compromiso neurológico, de 
los cuales el 10% muere a causa de 
una encefalitis aguda.41 De acuerdo 
con la experiencia de este autor, es-
tos porcentajes podrían ser mucho 
más altos según la región geográ-
fica considerada, en especial, en 
aquellos sitios donde la enfermedad 
es endémica. En un trabajo realizado 
en la Universidad Federal de Santa 
María (Brasil), de 683 perros con 
diagnóstico de moquillo, el 90,8% 
(620) presentó signos neurológicos 
y el 91% (565 perros), evidencias de 
lesión histológica en el encéfalo.11 

El tipo de manifestaciones neuro-
lógicas depende de la distribución 
del VMC en el SNC y de la locali-
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zación de las lesiones, aunque con 
frecuencia no existe correlación 
clinicopatológica.23,82,84,86 La EVM 
se suele presentar como una enfer-
medad neurológica multifocal, de 
comienzo insidioso y de progreso 
rápido. Los signos clínicos reflejan 
la extensión de las lesiones en el 
SNC,85,87 aunque algunas veces las 
manifestaciones neurológicas sugie-
ren una localización restringida,80,85,88 
relacionada con un síndrome neuro-
lógico distintivo.76 Estudios post mór-
tem realizados en perros con signos 
focales demostraron la presencia 
de lesiones difusas multifocales en 
todos los sitios examinados.23 Por 
el contrario, perros con signos mul-
tifocales evidenciaron alteraciones 
histopatológicas focales en un solo 
lugar neuroanatómico,23 sin cambios 
macroscópicos de ningún tipo.25 La 
infección por VMC puede conducir 
a un trastorno molecular de las cé-
lulas nerviosas, a nivel de los neu-
rotransmisores.89 Dicha disfunción 
molecular podría ser responsable de 
los signos clínicos de algunos perros 
afectados, aun cuando no existan 
lesiones en el sitio neuroanatómico 
correspondiente.2,23

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

yen cambios de conducta, convul-
siones, signos cerebelosos (ataxia 
de cabeza y miembros, tremores de 
intención, hipermetría) y signos ves-
tibulares (rotación cefálica, marcha 
circular, rodadas, nistagmo), defi-
ciencias visuales, paresia o paráli-
sis, debilidad y mioclonías.9,35,80,82,85,90 
También pueden observarse signos 
de leptomeningitis, como rigidez 
cervical e hiperestesia generaliza-
da.85,91 

Los signos clínicos pueden ser 
agudos o crónicos, pero siempre 
son típicamente monofásicos y pro-
gresivos,9,35,50,82,91,95 aunque se ha co-
municado un caso de enfermedad 
neurológica crónica recidivante.69 

Las mioclonías y las convulsiones 
constituyen los signos neurológicos 
más comunes, en especial, cuando 
la enfermedad afecta a perros in-
maduros,85,92-95 aunque no son estos 
los signos clínicos primarios de la 
infección por VMC.2 Las mioclonías 
pueden faltar en más de la mitad de 
los perros enfermos,80 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-

lación compulsiva, marcha circular, 
apoyo de la cabeza contra objetos 
y cambios de conducta; tales sig-
nos pueden presentarse en diver-
sas combinaciones.50,95 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”.87,96 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.23

Las mioclonías localizadas o ge-
neralizadas se consideran un signo 
propio del moquillo en los perros con 
encefalomielitis.11,39,81,85,93,94,97-99,127 Se 
caracterizan por sacudidas rítmicas 
de un músculo o de un grupo de 
ellos, constantes y presentes aun 
durante el sueño. El mecanismo fi-
siopatológico de la mioclonía no se 
comprende muy bien.2 Se ha espe-
culado que el sitio de la lesión es la 
motoneurona inferior de la médula 
espinal o de los núcleos de los ner-
vios craneanos, aunque no se han 
encontrado lesiones en la sustancia 
gris medular de perros con mioclo-
nías.85 También es posible que una 
lesión en los núcleos de la base 
pueda establecer un marcapaso en 
la médula o el tronco encefálico.100 

▶ En la actualidad, se han reconocido diversos síndromes o expresiones 
neuropatológicas de encefalitis inducida por el VMC, que pueden variar 
mucho el cuadro clínico según la localización neuroanatómica de la lesión, 
la edad y el estado inmunológico del animal afectado, el patrón histológico 
de la enfermedad y la cepa viral.
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El VMC parece tener una especial 
predilección por el ángulo pontoce-
rebeloso,3,23,35,85 por lo que en la EVM 
se observan con frecuencia signos 
vestibulares y cerebelosos.76,80,101,102 
Tales manifestaciones pueden de-
berse tanto a la afección de la sus-
tancia gris, como de la sustancia 
blanca. En el cerebelo, tanto la in-
fección 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 afección de las neuronas 
localizadas en los núcleos vestibula-
res o en el lóbulo floculonodular del 
cerebelo, que desempeña un papel 
importante en la función vestibular.23 
En algunos perros, aunque el cuadro 
neurológico inicial se caracterice por 
signos cerebelosos o vestibulares 
aislados, puede ocurrir la asociación 
o la superposición de ambos duran-
te la evolución del cuadro clínico.23,95 
Con mucha frecuencia, a tales sig-
nos suele agregarse una parapare-
sia progresiva, que se transforma 
de manera rápida en tetraparesia o 
tetraplejía.95 

Debido a la gran variabilidad de 
los signos clínicos, el moquillo no 
presenta un cuadro que pueda con-
siderarse como clásico.2,50 En las 
regiones donde el moquillo es endé-
mico, siempre debe considerarse el 
virus en el diagnóstico diferencial de 
perros con enfermedad neurológica, 
independientemente del tipo de ma-
nifestaciones, y del curso, la exten-
sión y la naturaleza de éstas.2,24,91

Las manifestaciones neuropato-
lógicas del moquillo nervioso son 
diversas, y las causas de tal varia-
bilidad no han sido establecidas 
por completo.24 La mayoría de los 
esfuerzos se han concentrado en la 

investigación de los aspectos neuro-
patológicos más convencionales de 
la enfermedad, debido a que la en-
cefalitis desmielinizante que produ-
ce el VMC puede ser utilizada como 
un modelo biológico espontáneo de 
condiciones desmielinizantes en el 

humano. Sin embargo, existen ma-
nifestaciones neuropatológicas no 
convencionales de la EVM, que po-
drían tener una elevada frecuencia 
en las poblaciones urbanas de los 
sitios geográficos donde la enferme-
dad es endémica, como por ejemplo 
en la mayoría de los países sudame-
ricanos.24 

El diagnóstico clínico del moquillo 
nervioso se establece con frecuen-
cia cuando los signos sistémicos 
preceden o acompañan a los neuro-
lógicos,81 o ante la presencia de mio-
clonías, signo considerado casi pa-
tognómico de la enfermedad.85,97 Sin 
embargo, aunque en la mayoría de 
los casos la infección por VMC pre-
senta las manifestaciones conven-
cionales, se ha descrito enfermedad 
neurológica en ausencia de signos 
sistémicos y de mioclonías.95,96,101 
Como se ha mencionado, los sig-
nos sistémicos pueden faltar en casi 
1/3 de los casos, y las mioclonías 
en más de la mitad.80 Por otra par-
te, el compromiso sistémico puede 
observarse en otras condiciones in-
fecciosas del sistema nervioso, y las 
mioclonías 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 
infección por VMC de otras enfer-
medades inflamatorias o infecciosas 
del SNC.103

El reconocimiento de una enfer-
medad neurológica multifocal pue-
de sugerir un trastorno inflamatorio/
infeccioso como el moquillo canino. 
En tal situación clínica, debe rea-
lizarse un diagnóstico diferencial 
para descartar otras enfermedades 
neurológicas que puedan provocar 
signos similares. Debe considerarse 
que, aunque la infección por VMC 
tenga un curso predecible, con sig-

▶ Debido a la gran 
variabilidad de los 
signos clínicos, la EVM 
no tiene realmente un 
cuadro clínico que 
pueda considerarse 
como clásico. Por 
estos motivos, y en 
particular, en aquellas 
regiones donde el 
VMC es endémico, 
el virus debe 
considerarse siempre 
en el diagnóstico 
diferencial en perros 
con enfermedad 
neurológica, de manera 
independiente de la 
edad y del estado 
vacunal del perro 
afectado.
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nos neurológicos multifocales, en 
algunos casos, puede presentarse 
con un inicio agudo y signos foca-
les,95,104 lo que puede confundir al 
veterinario clínico.

Se ha observado que la infección 
por VMC simula los aspectos clí-
nicos y neuropatológicos de otras 
enfermedades neurológicas, y que 
otras enfermedades neurológicas 
muestran hallazgos similares a los 
esperados para el VMC.23

Síndromes neurológicos 
relacionados con el VMC
Las distintas y variadas formas 

clínicas en que se puede presentar 
la infección por VMC están relacio-
nadas con los sitios de localización 
de la lesión, la edad y el estado in-

munológico del individuo afectado, 
el patrón histológico de la enferme-
dad y la cepa viral.3,16,76,77 Las mani-
festaciones neurológicas de la EVM 
han sido reconocidas bajo la forma 
de varios síndromes clínicos, 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.3,76,78,87,105 Sin embargo, 
también se han descrito otras formas 
menos comunes, como la polioence-
falomalacia,106,107 la encefalomielitis 
crónica recidivante,69 la encefalopa-
tía aguda y la encefalitis aguda,22,108 
la polioencefalitis con cuerpos de in-
clusión,109 y la encefalitis necrotizan-
te atípica de los cachorros.110 

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

de infección por VMC.76 Se caracte-
riza por la evidencia sistémica inicial 
de trastornos gastrointestinales y/o 
respiratorios en la mayoría de los ca-
sos,76 aunque en ocasiones puede 
haber signos neurológicos en ausen-
cia de compromiso sistémico.96,105 
Puede observarse hiperqueratosis 
de las almohadillas plantares, y mu-
chos animales pueden presentar 
conjuntivitis y coriorretinitis.39,50 En 
algunos casos, se desarrolla hipo-
plasia del esmalte dental111 debido 
a la acción directa del VMC sobre 
los ameloblastos.112 También pue-
den ocurrir necrosis miocárdica111 
y pústulas cutáneas abdominales, 
manifestación sistémica del VMC 
complicada con infección por es-
tafilococos o estreptococos.31 Los 
signos neurológicos son variados; 
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a menudo, asimétricos, y sugeren-
tes de distribución multifocal de las 
lesiones.87,105 Las manifestaciones 
supratentoriales (crisis parciales en 
forma de “mascar chicle”, convul-
siones, cambios de conducta), tron-
cales (alteraciones de nervios cra-
neanos) y cerebelosas (hipermetría, 
ataxia de cabeza y miembros) se 
presentan con frecuencia, mientras 
que los signos espinales (paresia/
plejía) se presentan ocasionalmen-
te.87 Es probable que el VMC sea la 
causa más común de convulsiones 
en perros de menos de 6 meses de 
edad.76 En los pacientes que logran 
recuperarse de la infección, se pue-
de observar hipoplasia del esmalte 
dental, lo que es indicativo de que el 
cachorro enfermó antes de la erup-
ción de los dientes permanentes. 
Este signo se considera una de las 
secuelas características del moqui-
llo canino.91

La encefalomielitis multifocal en 
perros maduros tiene baja inciden-
cia35,76 y ocurre en animales de 4 a 8 
años de edad.76,113 En estos anima-
les, el VMC puede presentar un tipo 
de encefalomielitis caracterizada por 
un curso crónico y progresivo.105,113 
Los perros vacunados también pue-
den verse afectados.12-16,50 Las ma-
nifestaciones neurológicas no son 
precedidas por signos sistémicos, 
ni son coincidentes con éstos.87 El 
cuadro neurológico inicial consiste 
en debilidad, incoordinación gene-
ralizada y caídas ocasionales. Por 
lo general, estos signos progresan a 
tetraparesia espástica o tetraplejía.88 
Durante el curso de la enfermedad, 
es común la aparición de signos de 
localización en cerebelo y tronco 
encefálico, como nistagmo y estra-
bismo posicional ventrolateral.35 Las 
manifestaciones supratentoriales, 
corticales y subcorticales no suelen 

presentarse en esta forma de infec-
ción por VMC, y los perros afectados 
conservan un estado de conciencia 
y una conducta normales.76,88,113 

La encefalitis del perro viejo 
es una rara panencefalitis de pro-
gresión subaguda o crónica, que 
se supone que es causada por el 
VMC, con una bajísima incidencia 
en todo el mundo.12,76,87,113 Muchos 
autores consideran que esta forma 
de moquillo ya no existe, ya que 
después de sus descripciones ini-
ciales15,53,114-116 no ha habido casos 
espontáneos documentados en las 2 
últimas décadas.3,76 Esta afirmación 
se basa en la dificultad para aislar y 
transmitir el virus in vitro, y en los in-
tentos frustrados de hacerlo,15,114-116 
probablemente debido a que el virus 
se encuentra en un estado replica-
tivo defectuoso.3,113 Sin embargo, se 
ha logrado reproducir la enfermedad 
en un experimento en un perro gno-
tobiótico18 y, más recientemente, se 
describió un caso espontáneo en 
Brasil,12 lo que confirma que estas 
manifestaciones del VMC existen, 
aunque son diagnosticadas muy ra-
ras veces.

Los perros afectados suelen tener 
más de 6 años de edad,12,76,113 aun-
que se ha diagnosticado también en 
animales jóvenes de hasta 1 año.113 
No se observan signos sistémicos 
relacionados.30,76,105 Los únicos sig-
nos clínicos sugieren alteración su-
pratentorial, cortical o subcortical53 
y consisten en deficiencias visua-
les, depresión del sensorio, marcha 
circular compulsiva, presión de la 
cabeza contra objetos y convulsio-
nes.12,76,87,113 Las deficiencias visua-
les pueden ser la manifestación ini-
cial de este síndrome.76 Otros signos 
neurológicos están ausentes, por lo 
general. En contraste con el cuadro 
clínico de la encefalomielitis aguda 

o crónica en perros inmaduros, los 
signos clínicos troncales o medula-
res suelen no estar estar presentes 
en la encefalitis del perro viejo,87,105 
al igual que los signos cerebelo-
sos.53 Los cambios histopatológicos 
observados son similares a los que 
se presentan en la esclerosis múlti-
ple de los seres humanos.12,114

Se han sugerido varias hipóte-
sis para explicar la patogenia de la 
encefalitis del perro viejo, pero su 
origen permanece incierto.24 Esta 
enfermedad podría representar una 
infección persistente por una repli-
cación defectuosa de una cepa de 
virus salvaje,18,21,53 y el principal de-
terminante sería la relación que se 
establece entre el virus y el hués-
ped.24 La principal evidencia de este 
mecanismo fue la observación de 
la reproducción experimental de la 
enfermedad por inoculación intrape-
ritoneal de una cepa desmielinizante 
convencional (R252) en 1 de 6 pe-
rros Beagle gnotobióticos de 11 me-
ses de edad. Este perro, a diferencia 
de los otros, que presentaron la en-
fermedad convencional aguda y cró-
nica, desarrolló signos neurológicos 
crónicos y fue sometido a eutanasia 
988 días después de la inoculación; 
la histopatología demostró lesiones 
cerebrales compatibles con la en-
cefalitis del perro viejo.18 Es posible 
que este resultado no fuera el obje-
tivo primario de los autores, que se 
hallaban investigando la patogenia 
de la infección clásica por VMC.24

 La encefalitis posvacunal es una 
rara condición que ocurre en anima-
les jóvenes, en especial, en aquellos 
de menos de 6 meses de edad.87,105 
Se piensa que está vinculada con 
la aplicación de vacunas de virus 
vivo atenuado. Puede ocurrir 1 o 2 
semanas después de la vacuna-
ción. La fisiopatogenia es incierta. 
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Puede resultar de una insuficiente 
atenuación del virus vacunal, con la 
subsecuente infección del SNC; la 
activación, debido a la vacunación, 
de una infección latente; o una sus-
ceptibilidad incrementada del ani-
mal afectado.50

La polioencefalomalacia es una 
condición neuropatológica infre-
cuente,117 vinculada con envenena-
miento con cianuro, deficiencia de 
tiamina, insuficiencia cardíaca, hipo-
glucemia e isquemia debida a me-
ningitis y enfermedad tromboembóli-
ca.118-120 Sin embargo, también se la 
ha descrito en relación con la infec-
ción por VMC.106,107 La 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 más notoria, el lóbulo 
piriforme y el hipocampo.107 También 
se observan lesiones en la amígda-
la, los bulbos olfatorios, el claustro, 
la región septal y, en algunos perros, 
la parte ventral del giro silviano.106,107 
Si bien la polioencefalomalacia por 
infección con el VMC puede ocu-
rrir en ausencia de otros hallazgos 
neuropatológicos típicos,106 algunos 
perros afectados presentan lesiones 
desmielinizantes en el ángulo ponto-
cerebeloso.107

Estudios experimentales demos-
traron que la polioencefalomalacia 
puede ser secundaria a actividad 
convulsiva.117 Sobre la base de es-
tos estudios, se ha sugerido que los 
cambios neuronales en las regiones 
involucradas podrían 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.34,76 Sin embargo, 

no se sabe con exactitud si la acti-
vidad convulsiva es la causa de los 
cambios histopatológicos o si es, en 
realidad, uno de los signos clínicos 
provocados por la necrosis cortical 
inducida por el VMC.24 En la actua-
lidad, a partir de los nuevos conoci-
mientos acerca de la neurobiología 
de las infecciones virales, se supone 
que los aspectos neuropatológicos 
y la distribución neuroanatómica de 
la polioencefalomalacia del VMC po-
drían estar causados por la muerte 
neuronal inducida por excitotoxici-
dad debida a un desbalance glu-
taminérgico,121 y a la invasión viral 
anterógrada del SNC a través de la 
vía olfatoria.41 

La encefalomielitis crónica re-
cidivante se describió en un perro 
con un cuadro inicial de paraparesia 
que había progresado con rapidez a 
paraplejía, y que había remitido de 
forma espontánea y casi comple-
ta después de 9 semanas. A partir 
de entonces, el paciente había pre-
sentado un cuadro agudo con com-
promiso de los miembros torácicos, 
signos cerebelosos y deterioro neu-
rológico 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 crónicas desmielinizan-
tes, no se pudo hallar antígeno viral, 
lo que se interpretó como una apa-
rente eliminación del virus; sin em-
bargo, mediante inmunohistoquími-
ca, se demostró la persistencia viral 
en las lesiones agudas, restringida 
a la neuronas, pese a una vigorosa 
respuesta humoral específica contra 
el VMC. Se pudieron caracterizar 3 
tipos de lesiones histopatológicas 
distintas: necrosis quística medular, 
focos de desmielinización crónica 
en el cerebelo y encefalitis desmie-
linizante aguda en el puente. No se 

pudieron establecer los mecanismos 
inmunológicos vinculados con la evi-
dente remisión, con eliminación del 
antígeno viral en las lesiones cróni-
cas, y la posterior exacerbación con 
persistencia de antígeno viral en las 
lesiones agudas con una fuerte res-
puesta humoral sérica específica.127

La encefalopatía aguda y la en-
cefalitis aguda han sido observa-
das en infección espontánea por 
VMC en mustélidos.122 En perros, 
rara vez se observan en condicio-
nes naturales,22,129 aunque han sido 
descritas de manera experimental.108 
Hace poco tiempo, se han descrito 
2 casos en perros inmaduros (3 a 
6 meses) por infección natural es-
pontánea con una cepa salvaje del 
VMC.23 

La encefalopatía aguda es una for-
ma de infección relacionada con el 
VMC, de naturaleza no inflamatoria 
y no desmielinizante, caracterizada 
exclusivamente por unos escasos 
focos de necrosis neuronal de célu-
las únicas,36 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 
encefálico.23 

La encefalitis aguda es una in-
flamación asociada con el VMC de 
naturaleza no desmielinizante, con 
discreta presencia de manguitos 
perivasculares linfomonocitarios,22 
restringidos casi exclusivamente 
a la sustancia gris de los hemisfe-
rios cerebrales, con escaso o nulo 
compromiso del tronco encefálico.23 
Aunque la inflamación perivascular 
suele estar limitada al espacio de 
Virchow-Robin, en ocasiones, se 
observan focos de agregados celu-
lares en el interior del parénquima 
nervioso.23
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La patogénesis de estas lesiones 
no ha sido estudiada, debido a la es-
casa frecuencia de casos espontá-
neos, por lo que en la actualidad no 
existe una explicación para ellas.23 

La polioencefalitis con cuerpos 
de inclusión 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 encefálico (diencéfalo, 
mesencéfalo y médula oblonga) y, 
además, en la corteza cerebral de 
algunos perros.109,123 Las 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-

neración neuronal aguda.24 En oca-
siones, se observa meningitis linfo-
histiocitaria.109,123-125

La polioencefalitis con cuerpos 
de inclusión ha sido relacionada tí-
picamente con casos de encefalitis 
posvacunal.124,125 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 vacunación.109,123

La patogénesis de este tipo de 
encefalitis no es del todo clara. El 
hallazgo más importante es la abun-
dante expresión de ARN mensajero 
viral y una reducida traducción de 
proteínas, en especial, de las pro-
teínas de matriz.123 La infección viral 
restringida a la sustancia gris podría 
representar un mecanismo de per-

sistencia viral, que desempeñaría un 
papel en la respuesta inflamatoria de 
las áreas afectadas. En la encefalitis 
con cuerpos de inclusión, permane-
cen sin explicación los motivos por 
los cuales la persistencia viral y las 
lesiones asociadas se encuentran 
restringidas a los núcleos grises de 
tronco encefálico y, ocasionalmente, 
a regiones corticales cerebrales.24

Hace poco tiempo, la encefalitis 
necrotizante atípica de los cacho-
rros fue diagnosticada110 en 2 ca-
chorros Pitbull de 16 días de edad. 
En estos 2 casos, la enfermedad 
se caracterizó por signos sistémi-
cos (respiratorios, gastrointestina-
les y cutáneos) y manifestaciones 
clínicas supratentoriales bilaterales 
(reacciones posturales disminuidas 
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o ausentes, convulsiones graves, 
depresión del sensorio sin altera-
ciones de nervios craneanos). Las 
manifestaciones histopatológicas 
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 monocíticas 
e histiocíticas, formaciones sinci-
tiales y grave respuesta astrocítica, 
vinculada con cuerpos de inclusión 
eosinofílicos intranucleares e intraci-
toplasmáticos en las células gliales. 
Los cambios necróticos asociados 
con la infección por VMC fueron si-
milares a los que se observan en 
otras encefalitis necrotizantes.110 En 
estos casos, el VMC fue caracteriza-
do, en el interior de las lesiones del 
SNC, mediante una combinación de 
inmunohistoquímica y RT-PCR.23 Las 
manifestaciones patológicas de este 
síndrome además 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 órganos parenquimatosos 
(hígado, riñones, timo y bazo), como 
también en intestino y cerebro,113,126 
con manifestaciones discretas de 
enfermedad que afectan el estóma-
go, páncreas, omento, retina y mio-
cardio.126 Las manifestaciones neu-
ropatológicas de la encefalitis por 
CaHV-1 se caracterizan por una gra-
ve meningoencefalitis no supurativa 
que afecta primariamente al cerebro 
y tronco encefálico,113 con necrosis 
cortical y talámica, y hemorragias, 
infiltrado inflamatorio linfoplasmocí-
tico y manguitos perivasculares en 
cerebro, cerebelo, tálamo, puente y 
médula oblonga.126

No se ha sugerido ningún mecanis-
mo para explicar la fisiopatología de 
esta rara forma de infección por VMC.

Conclusiones
El moquillo canino es reconocido 

como entidad mórbida desde hace 
más de 200 años. Sin duda, el VMC 
es uno de los agentes patógenos 
más importantes que causan trastor-
nos neurológicos en los perros, aun 
ante la ausencia de evidencia clínica 
de infección. 

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

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

Sin embargo, en la actualidad, se 
han reconocido diversos síndromes 
o expresiones neuropatológicas de 
encefalitis inducida por el VMC, que 
pueden variar mucho el cuadro clíni-
co según la localización neuroanató-
mica de la lesión, la edad y el estado 
inmunológico del animal afectado, el 
patrón histológico 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-

▶ Las manifestaciones neurológicas de la 
EVM han sido reconocidas bajo la forma 
de varios síndromes clínicos, 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 crónica 
recidivante, la encefalopatía aguda y la encefalitis 
aguda, la polioencefalitis con cuerpos de 
inclusión, y la encefalitis necrotizante atípica de 
los cachorros.
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falitis posvacunal, la polioencefalo-
malacia, la encefalomielitis crónica 
recidivante, la encefalopatía aguda, 
la encefalitis aguda, la polioencefa-
litis con cuerpos de inclusión y, la 
recientemente descrita encefalitis 
necrotizante.

Las causas de esta gran variabili-
dad son múltiples y aún no han sido 
elucidadas por completo. La mayoría 
de los esfuerzos se han concentrado 
en las formas más 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 podrían presentar 
una frecuencia elevada en aquellas 
regiones geográficas donde la en-
fermedad es endémica, como Sud-
américa. 

Debido a la gran variabilidad de 
los signos clínicos, la EVM no tie-
ne realmente un cuadro clínico que 
pueda considerarse como clásico. 
Por estos motivos, y en particular, en 
aquellas regiones donde el VMC es 
endémico, el virus debe considerar-
se siempre en el diagnóstico diferen-
cial en perros con enfermedad neu-
rológica, de manera independiente 
de la edad y del estado vacunal del 
perro afectado.
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Introducción
Desde que Hansen describió y 

clasificó las hernias discales en 
1951,1 la neurocirugía veterinaria in-
tenta desarrollar técnicas que pue-
dan ofrecer buenos resultados para 
el tratamiento médico y quirúrgico 
de las hernias discales de tipo II, 
aquí llamadas “protrusiones”. Poco 
se ha logrado en este aspecto, aun-
que en los últimos 10 años ha cam-
biado mucho el conocimiento de la 
fisiopatología y, en consecuencia, el 
tratamiento de esta condición.

 Recientemente, el mecanismo fi-
siopatológico de las herniaciones ha 
sido revisado. Existen evidencias de 
que las herniaciones de tipo II son, 
de hecho, el resultado final de la 
muerte de las células notocordales2 
(posiblemente por apoptosis) pre-
sentes en el disco normal, y de su 
sustitución por tejido cartilaginoso, 
después de una metaplasia condroi-
de, lo que provoca la falla estructu-
ral del disco.3 Esto contrasta con los 

resultados de Hansen, que sugerían 
la existencia de una metaplasia fi-
brosa. De hecho, no se han podido 
encontrar fibroblastos ni fibrocitos 
en los estudios más recientes.3 Ade-
más, está muy claro el hecho de que 
las células notocordales poseen un 
papel muy importante en la genera-
ción y el mantenimiento de la matriz 
discal. Aunque existe un número pe-

queño de estas células, su correcto 
funcionamiento es el responsable de 
la actividad biomecánica del disco 
intervertebral.4 En otras palabras, 
las células notocordales protegen el 
disco intervertebral de su degenera-
ción,5 y el tejido cartilaginoso no. La 
principal diferencia entre la degene-
ración condroide de tipo I y la de tipo 
II es el tiempo que transcurre hasta 
que el proceso degenerativo se 
completa, siendo mucho más largo 
en la de tipo II.3 Hace poco, se dio a 
conocer una variación genética que 
podría estar involucrada en la calci-
ficación del disco intervertebral en la 
raza Dachshund.6 

Durante mucho tiempo, el trata-
miento médico y quirúrgico de las 
protrusiones discales fue una fuente 
de desilusión para los neurociruja-
nos (fig. 1). Los resultados quirúrgi-
cos fueron tan malos como los del 
tratamiento médico conservador, o 
aun peores. Una revisión de 99 ca-
sos de perros de razas de tamaño 
grande, con hernias discales protru-

▶ El uso de la 
corpectomía lateral 
parcial ha traído 
horizontes nuevos 
y esperanzadores 
para la neurocirugía 
de la hernia discal.



Indicación y técnica quirúrgica para los casos de hernia discal Hansen de tipo II | NEUROLOGÍA

+ Un paso adelante en capacitación online Disfrutá el demo entrando en: http://intermedica.ksvet.tv

  
-  61

+ Un paso adelante en capacitación online Disfrutá el demo entrando en: http://intermedica.ksvet.tv



NEUROLOGÍA | Indicación y técnica quirúrgica para los casos de hernia discal Hansen de tipo II 

+ Un paso adelante en capacitación online Disfrutá el demo entrando en: http://intermedica.ksvet.tv

62  - 
 

sivas o extrusivas, evaluados tras 1 
año de tratamiento clínico o quirúr-
gico, mostró una respuesta satisfac-
toria global en el 78% de los casos 
de extrusión y sólo en el 22% de los 
casos de protrusión.7 Tanto los vete-
rinarios, como los propietarios de los 
animales no creían en los beneficios 
del tratamiento clínico o quirúrgico 
para estas condiciones.

Técnicas quirúrgicas
Se han sugerido varias técnicas 

para aliviar la protrusiones discales: 
laminectomía, fenestración del disco, 
espaciamiento vertebral, entre otras. 
Sin embargo, es importante recono-
cer que el mecanismo que produce la 
compresión es diferente en este tipo 
de herniación. 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 lesión. Así, las 
compresiones son el resultado de la 
remodelación ósea, de los cartílagos 
y de los discos. Todos estos factores 
compiten para producir compresión 
de la médula espinal.

Debido al carácter crónico de la 
enfermedad, los mecanismos de 
compensación de la médula espinal 
se activan de manera lenta y el ani-
mal permanece clínicamente viable 
durante mucho tiempo. Pequeñas 
áreas de desmielinización, altera-
ciones vasculares secundarias a la 

isquemia o compresión crónicas, 
gliosis reactiva y otros cambios fun-
cionales o histológicos se suman 
para generar un proceso lento y efi-
ciente de lesión de la médula espi-
nal.8 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 
compensación y su cuadro progresa 
de forma rápida a una paresia grave. 
Por lo general, el propietario busca 
la atención 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 compensación, 
activados hace mucho tiempo en 
respuesta a una compresión muy 
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lenta, pero intensa y progresiva. Esto 
explica, en parte, la escasa respues-
ta al tratamiento médico o quirúrgico 
de la enfermedad avanzada. Un gru-
po de investigadores9 recogió datos 
de la medición del canal vertebral en 
perros con mielopatía degenerativa 
y en perros normales. Los resultados 
indican que, en los perros afectados 
por esta enfermedad, hay múltiples 
lesiones por compresión de la mé-
dula espinal que no se detectan en 
la mielografía, pero sí en la mieloto-
mografía. En cambio, en los perros 
normales no se encuentran estas 
compresiones. El término “mielopa-
tía isquémica difusa” se sugiere para 
un posible diagnóstico diferencial en 
los casos sospechosos de mielo-

patía degenerativa. Los autores in-
dican la necesidad de realizar más 
estudios para confirmar o descartar 
la teoría. En la actualidad, existe una 
base de datos10 que sugiere que 
la mielopatía degenerativa puede 
deberse a una mutación en el gen 
responsable de la expresión de la 
protección de la enzima superóxido 
dismutasa (SOD-1). Esto disminuye 
la protección contra el daño oxida-
tivo en la médula espinal, y quizás 
cause las lesiones características 
de la mielopatía degenerativa. Aun-
que se trata de una explicación más 
atractiva, debemos tener en cuenta 
que el daño isquémico multifocal y 
continuo puede ser capaz de causar 
los mismos síntomas.

Las protrusiones discales pueden 
ocurrir en cualquier parte de la co-
lumna. Los sitios más frecuentes son 
la columna cervical caudal (como 
parte del síndrome de espondilomie-
lopatía cervical caudal o exclusiva-
mente como una herniación discal, 
cuyo estudio no es objeto de este 
artículo), 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 protección adicional e 
impedir el desarrollo de la hernia, y 
por la ausencia de inestabilidad im-
portante en este sitio. Sin embargo, 
la observación clínica no confirma 

Figura 1. A. Fotografía de una hernia discal de tipo II en 
la columna cervical de un Shih tzu. El disco señalado con 
un asterisco presenta una gran deformidad, comparado 
con el disco siguiente, señalado con dos asteriscos. Su 
aparente dureza y fijación a las estruturas circundantes 
tornan imposible su extracción simple. B. Mielografía 
lumbar de un perro Ovejero alemán de 7 años de edad. 
Se observa un disco mínimamente 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 desviación dorsal marcadas. 
El paciente presentaba paraparesis de grado III.

Fig. 1A

Fig. 1B
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esta teoría. Hemos observado perros 
con lesiones únicas y, con frecuen-
cia, múltiples en este segmento. 
Muchas de estas protrusiones son 
voluminosas y capaces de causar, 
solas o en conjunto, paraparesia 
grave. El uso más frecuente de las 
pruebas avanzadas de diagnóstico 
por imágenes, como la TC y la RM, 
ha sido importante para identificar 
estos casos. Un reporte publicado 
en 2002 acerca de un caso de extru-
sión discal espontánea entre T3 y T4 
en un perro Ovejero alemán11 alerta 
sobre la posibilidad de aparición de 
hernias en este segmento. Hemos 
tenido la oportunidad de realizar el 
seguimiento a un perro Ovejero ale-
mán de 12 años de edad, que tenía 
protrusiones en casi todos los discos 
de la columna toracolumbar, con ex-
cepción de 1 disco torácico y 2 lum-
bares (fig. 2). El desarrollo completo 
del cuadro clínico, desde los prime-
ros síntomas 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.

Corpectomía
En 2004, Pierre Moissonnier, un 

neurocirujano de la Universidad de 
Maison-Alfort, Francia, publicó lo 
que para nosotros es la técnica qui-
rúrgica más importante desarrollada 
para el tratamiento de la protrusión 
del disco: la corpectomía parcial 
(fig. 3).12 Consiste en la eliminación 
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 

hueso esponjoso de los cuerpos 
vertebrales adyacentes a la hernia. 
La técnica, cuando se ejecuta co-
rrectamente, no causa inestabilidad 
ni daño importantes en la médula 
espinal.13 Puede haber algún daño 
a los vasos sanguíneos o a la raíz 
nerviosa, pero esto también puede 
ocurrir en el procedimiento de fora-
minotomía (que consideramos como 
la segunda mejor técnica desarrollada 

para el tratamiento de las herniacio-
nes de disco y que utilizamos aso-
ciada con la corpectomía), (fig. 4). El 
abordaje lateral modificado es nece-
sario para la correcta realización del 
procedimiento, y si bien se lo utiliza 
hace mucho tiempo, ha aparecido 
en publicaciones hace relativamen-
te poco.14 El uso de la corpectomía 
lateral parcial ha traído horizontes 
nuevos y esperanzadores para la 

Figura 2. Reconstrucción a partir de imágenes tomográficas que muestra 
protrusiones en todos los discos torácicos, con excepción del último disco 
a la derecha de la imagen. Una de las protrusiones está señalada por una 
flecha. El paciente, un Ovejero alemán de 12 años de edad, presentaba 
paraparesis de grado II, de 3 meses de evolución, sin dolor paravertebral 
importante, y ataxia propioceptiva moderada. El cuadro progresó hasta la 
parálisis completa después de aproximadamente 14 meses.

Figura 3. Representación gráfica de la técnica de corpectomía parcial late-
ral. Imagen reproducida del artículo original de Moissonnier et al.12

Fig. 2
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neurocirugía de la hernia discal. He-
mos utilizado esta técnica en los si-
guientes casos:
1) Para tratar protrusiones discales.
2) Para tratar extrusiones asociadas 

con las protrusiones discales.
3) Para lograr una reducción del 

traumatismo de la médula espi-
nal, durante la manipulación in-
tracanal para el retiro de extru-
siones crónicas adheridas a la 

Figura 4. Corpectomías combinadas con foraminotomía y minihemi-
laminectomía en dos perros con discopatía de tipo II. A. Preservación 
de la raíz nerviosa y corpectomia más superficial; en el centro del de-
fecto óseo, se observa el disco parcialmente extraído. B. Rizotomía y 
corpectomía más profunda, con utilización de un trozo de músculo 
macerado para lograr hemostasis. En ambos casos, se observa una 
excelente descompresión de la médula; los asteriscos señalan el lugar 
de las facetas articulares dorsolaterales preservadas; de esta forma, no 
se produce inestabilidad.

Fig. 3

Fig. 4A Fig. 4B
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duramadre, o muy voluminosas 
o en perros de razas de tamaño 
muy pequeño (fig. 5).

4) Para mejorar la exposición qui-
rúrgica de la médula, en caso 
de tumores de difícil acceso 
(por ej., ubicados en la médula 
espinal o duramadre ventrales).

5) Para resolver compresiones de 
orígenes variados, por ejemplo, 
por inestabilidad crónica aso-
ciada con proliferación de teji-
dos blandos (fig. 6).

Como se mencionó antes, ningu-
na cirugía o cirujano será capaz de 
mejorar la disfunción de un perro 
cuya médula espinal ya está con sus 
mecanismos compensatorios ago-
tados por una compresión crónica, 
progresiva y extremadamente inten-

Fig. 5

sa. Las técnicas de descompresión, 
cualesquiera que sean, deben ser 
utilizadas en perros con capacidad 
para responder a este procedimien-

to, es decir, que todavía tienen re-
serva funcional. Pero, ¿cómo saber 
si un paciente cuenta o no con esta 
reserva? Lo que hemos hecho, con 
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buenos resultados, es administrar un 
ciclo breve de corticosteroides (por 
ej., prednisona 1 mg/kg 2 veces al 
día durante 4-5 días) y reevaluar al 
animal, todavía bajo el efecto del fár-
maco. Si hay respuesta, lo más pro-
bable es que la cirugía también logre 

resultados si es bien ejecutada y si el 
paciente no tiene otras enfermedades 
concomitantes. De lo contrario, lo más 
probable es que la cirugía no sea útil.

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

Muchos animales con hernias múl-
tiples, enfermedades graves en las 
articulaciones, muy obesos o muy 
añosos, o con cualquier otra condi-
ción que pueda originar resultados 
desastrosos, podrían verse más be-
neficiados con un tratamiento médi-
co. No podemos dejar de tener en 
cuenta que estos animales están 
en el límite de su funcionalidad. Por 
lo tanto, la decisión de operar o no 
debe considerar todas las ventajas, 
desventajas, así 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 cirugías, no solamente 
para la neurocirugía.

Si bien se puede sospechar que la 
corpectomía puede producir inesta-
bilidad en la columna, esto no se ha 
podido comprobar en estudios bio-
mecánicos.13 Su combinación con la 
minihemilaminectomía no produce 
más inestabilidad, pero sí lo hace su 
combinación con la hemilaminecto-
mía. Por lo tanto, esta última combi-
nación debe ser evitada.

Figura 5. Fotografía tomada durante una foraminotomía y minihemilaminec-
tomía de una herniación de tipo II (flecha entera), crónica, centrolateral, muy 
íntima de la duramadre (interfaz entre la hernia y la médula señalada por la 
punta de flecha) en un perro de 5 Kg. En condiciones como éstas, practicar 
una corpectomía antes del retiro de la hernia evita traumas innecesarios a la 
médula, que ya se encuentra frágil por la compresión crónica. Se observa el 
abordaje mínimamente invasivo. Después de la cirugía, el perro, que presen-
taba paraparesis de grado III, no mostró empeoramiento de los signos, lo que 
comprueba la eficacia de la técnica para estos casos.

Figura 6. A. Mielografía de un Caniche macho de 8 años de edad, que había 
sido atacado por otro perro un año antes. Se produjo una lesión discal en 
T12-13 y se desarrolló compresión por inestabilidad, proliferación de tejidos 
blandos y protrusión discal en ese sitio, lo que provocó dolor clínicamente 
evidente durante 1 año. El paciente presentaba paraparesis de grado I, con 
ataxia mínima. B. Imagen intraoperatoria de la corpectomía combinada con 
minihemilaminectomía, rizotomía y preservación de las facetas articulares. Al 
día siguiente, el perro se encontraba libre de dolor y sin paraparesis ni ataxia. 
No hubo recidiva del dolor. En este tipo de casos, la rizotomía es útil, pues 
produce una interrupción del dolor neuropático.

Fig. 6A Fig. 6B
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En las figuras 7 y 8 se representan 
diversas posibilidades de corpecto-
mía. Los límites del defecto son el 
resultado de la necesidad dictada 
por la configuración de la hernia, la 
localización de la lesión y la expe-
riencia del cirujano. Se ha publicado 
una excelente evaluación de la mor-
fometría del defecto y su potencial 
capacidad descompresiva.15

Las complicaciones más frecuen-
tes consisten en deterioro de la con-
dición neurológica (transitorio o no); 
hemorragia leve o moderada duran-
te la cirugía; rizotomía traumática; 
lesiones vasculares de las ramas 
espinales y traumatismo de la mé-
dula espinal por accidentes duran-
te el desbaste de los tejidos óseos. 
Sin embargo, no hemos observado 
muchas complicaciones en los últi-
mos 8 años, desde que empezamos 
a usar esta técnica. El sangrado, 
problema más frecuente durante 
la cirugía, se puede controlar con 
esponjas hemostáticas o con una 
pequeña porción de músculo mace-
rado, colocado en el sitio, seguido 
de una compresión suave. Esta es 
nuestra técnica de elección, ya que 
está disponible en forma rápida, sin 
costo y sin riesgo de reacciones ad-
versas. 

Aunque es técnicamente difícil,16 
aconsejamos el entrenamiento y el 
uso de la corpectomía parcial, ya 
que es un método excelente para 
el tratamiento de los perros (y ga-
tos)17,18 con hernias discales tora-
columbares complicadas, según lo 
que ya han comprobado extensos 
estudios clínicos.19 

El tratamiento de la hernia discal 
entre L7-S1 requiere laminectomía 
dorsal. Es un procedimiento seguro, 
las complicaciones son mínimas y el 
acceso es muy sencillo. En este ni-
vel, no está presente la médula es-

Fig. 7A

Fig. 7C

Fig. 7B

Fig. 7D

Fig. 8BFig. 8A

Figura 7. Representación de las posibilidades de defecto verte-
bral producido en las corpectomías laterales parciales. A. Para 
protrusiones o extrusiones pequeñas y lateralizadas en perros 
muy pequeños, con el fin de evitar la manipulación de la médu-
la. B. Límites tradicionales. C. Para lograr descompresiones de 
lesiones muy anchas. D. Forma no recomendada, por generar 
inestabilidad extrema. Los límites del defecto son un resultado 
de la necesidad dictada por la configuración de la hernia sobre 
la base de estas directrices (Flegel et al.).15

Figura 8. A. Representación de los límites craneal y caudal 
sugeridos como extensión de la corpectomía (área grisada). 
B. Demostración de la necesidad de incluir parte de las costillas 
en la realización de la corpectomía en las vértebras torácicas 
(canal vertebral, señalado por la flecha entera; disco, señala-
do por el asterisco; articulación costovertebral, señalada por la 
punta de flecha), con el fin de evitar que el defecto se realice 
hacia abajo impidiendo la descompresión de la médula.
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pinal, sólo las raíces nerviosas que 
conforman la cauda equina, lo que 
hace más cómoda la intervención. 
Es importante saber si hay inesta-
bilidad antes de la cirugía, debido 
a que la laminectomía puede des-
estabilizar aun más la articulación. 
Si fuera necesario, se pueden uti-
lizar tornillos pediculares. Se debe 
prestar atención durante la sutura 
de la fascia: no se deben comprimir 
demasiado los músculos ventrales, 
ya que esto también puede ofrecer 
compresión 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 
más ventral, junto a la laminecto-
mía, con el fin de formar una peque-
ña cavidad por encima de la cauda 
equina. Una excelente revisión ha 
sido publicada recientemente, y re-
comendamos su lectura para quie-
nes busquen mayor información.20,21

En resumen, el tratamiento de las 
hernias de disco protrusivas (her-
nias de disco de tipo II) es comple-
jo, y debe ser individualizado y ana-
lizado de manera cuidadosa antes 
de proponer una estrategia apropia-
da. Además, el tratamiento clínico 
puede implementarse al inicio, pero 
su permanencia en el tiempo debe 
reservarse para aquellos casos con 
contraindicaciones absolutas para 
el procedimiento quirúrgico. De lo 
contrario, el tratamiento quirúrgico 
se debe instituir tan pronto como 
sea posible, de manera que el daño 
provocado por la compresión lenta 
e irreversible no se instale en for-
ma definitiva en la médula espinal y 
haga inútil cualquier procedimiento 
quirúrgico. Cuanto más temprano 
hagamos las correcciones, mejores 
serán los resultados obtenidos. 
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Introducción 
La utilización del perro como mo-

delo genético para ciertas enferme-
dades humanas siempre ha sido de 
interés en la investigación. Ambas 
especies pueden sufrir epilepsia en 
forma espontánea, y comparten mu-
chas características clínicas 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 
mayoría de las epilepsias humanas 
permanecen sin explicación. Existen 
modelos de epilepsia en ratones que 
incluyen genes únicos de aparición 
espontánea y de “knock out”; sin 
embargo, otros modelos poligéni-
cos son difíciles 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 mutación genética en 2 for-
mas de epilepsia canina: las epilep-
sias mioclónicas progresivas (EMP), 
que son un grupo de trastornos de 
tipo estructural y metabólico; 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 
más exitoso, y en la actualidad ya 
se conocen varios genes. El primer 
gen canino de epilepsia estructural 
y metabólica 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 ortólogos 
de los síndromes 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 relación con la EG canina, se 
ha descrito un solo gen para un tipo 
específico de epilepsia, que con-
siste en una mutación LGI2 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 mayoría de los es-
tudios en razas de perros con epilep-
sia idiopática (EI) clásica han fraca-
sado en la identificación de los genes 

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

Características clínicas 
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 clínicos debidos a una 
actividad eléctrica anormal excesi-
va o sincrónica en el cerebro”, y la 
“epilepsia” como un “trastorno ce-
rebral caracterizado por una predis-
posición duradera a generar crisis 
epilépticas”.1 Esta última definición 
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 metabólicas, entre 
otras, predisponen a un sujeto a 
padecer epilepsia.2 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 daño cerebral 
aparente) han sido siempre deno-
minadas “idiopáticas”, y la mayoría 
están causadas por mutaciones en 
canales iónicos.3

Los canales iónicos se pueden 
clasificar, en función del tipo de es-
tímulo 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 
EI. Los canales involucrados en la 
aparición de la EI pertenecen tanto 
a aquellos dependientes de volta-
je, importantes para la generación 
y control de potenciales de acción 
en la membrana, como a aquellos 
canales activados por ligando, im-
plicados en la transmisión sináptica. 
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 iónicos no sólo explica parte 
de la fisiopatología y, en algunos ca-
sos, el fenotipo epiléptico, sino que 
orienta la investigación hacia el tra-
tamiento más acertado.4

Los canales iónicos están rela-
cionados en forma directa con la 
excitabilidad de la membrana neu-
ronal y la liberación de neurotrans-
misores. El correcto funcionamiento 
de la corteza cerebral se basa en 
el equilibrio entre la entrada y salida 
de iones, y cualquier perturbación 
de este equilibrio puede causar una 
hiperexcitabilidad incontrolada. Por 
otra parte, los canales iónicos tie-
nen un papel relevante en la sincro-
nización y propagación de las des-
cargas que producen las crisis, de 
manera independiente de las cau-
sas que lo provoquen.5 Sin embar-
go, existen otras vías neurológicas 
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 iónico es 
LGI1. Las mutaciones en este gen 
causan, en el ser humano, epilepsia 
autosómica dominante lateral del ló-
bulo temporal (ADLTE, por su sigla 
en inglés).4

La epilepsia no es una enferme-
dad única, sino que incluye un con-
junto de trastornos que han sido 
divididos históricamente en idiopá-
ticos (o primarios) y sintomáticos (o 
secundarios).6 La epilepsia sinto-
mática puede resultar de un exten-
so conjunto de causas, tales como 
anomalías metabólicas o tóxicas, 
neoplasias, infecciones o trauma-
tismos, entre otras. Los síndromes 
convulsivos crónicos, recurrentes, 
que no presentan ninguna anor-
malidad detectable subyacente, ni 
patologías previas se denominan 
“idiopáticos”, y se presume que 
obedecen a una causa genética. 
Sobre la base de los avances en 
biología molecular, la ILAE actualizó 
hace poco su terminología en rela-
ción con la etiología de las epilep-
sias, y agrupó a las epilepsias en 3 
categorías:
1. Genética: en la que el signo 

clínico primario son las convul-
siones ocasionadas de manera 
directa por un defecto genético.

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

3. De causa desconocida: en la 
que el mecanismo subyacente 
es aún desconocido y podría 
resultar de un trastorno genéti-
co o de otro trastorno no descri-
to todavía.7

En la nueva clasificación de la ILAE, 
las epilepsias genéticas y las epilep-
sias de causa desconocida pueden 
incluir las EI clásicas de los perros.

Los perros parecen ser excelentes 
organismos modelo para el estudio 
de enfermedades humanas, en par-
ticular, enfermedades complejas. 
La hipótesis general que subyace 
a muchos de los estudios es que 
las enfermedades probablemente 
causadas por la interacción de nu-
merosos genes en los humanos, en 
los perros podrían estar causadas 
por unos pocos genes, e incluso 
por una mutación única. Esta hipó-
tesis asume que los perros de una 
determinada raza son más propen-
sos a estar muy relacionados entre 
sí que los individuos de la mayoría 
de las poblaciones humanas y, en 
consecuencia, es más 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 genealogías 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 convulsión en sí misma es el 
resultado de una actividad eléctrica 
incontrolada en la corteza cerebral 
o en el hipocampo, que puede pro-
ducir un espectro de cambios com-

portamentales, determinados por 
las poblaciones neuronales que se 
encuentren sincronizadas en ese 
momento. Las crisis más 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 niños pequeños, 
en el caso de los humanos. Un poco 
menos leves son las crisis parciales 
o de inicio focalizado, que se locali-
zan en una región cerebral acotada y 
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 tónico-clóni-
cas generalizadas (TCG) son graves 
e involucran toda la corteza cerebral 
desde el comienzo de la descarga.9 
Este tipo de crisis son reconocidas 

▶ Los perros parecen 
ser excelentes 
organismos modelo 
para el estudio 
de enfermedades 
humanas, en 
particular, 
enfermedades 
complejas.
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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 hospitalización, 
o progresar a un status epiléptico, 
condición que puede poner en ries-
go la vida del paciente si no se trata 
en forma adecuada.9 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 niños, 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 diagnóstico y la 
clasificación de las EI en humanos, y 
además permite la categorización de 
los síndromes convulsivos. Está bien 
documentado que el EEG obtenido 
de perros normales y epilépticos es 
similar al de los humanos.10,11,12 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 porción del regis-
tro, lo que es difícil de conseguir en 
los perros. La sedación o la aneste-
sia, que se utilizan como métodos de 
restricción 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 clínicas veterinarias, y la ausencia 
de patrones dificulta la clasificación 
de los síndromes epilépticos caninos 
con la precisión que se logra en los 
humanos. En el año 2010, se descri-
bió la realización de una videoelec-
troencefalografía a largo plazo para 
un solo perro.13 Se utilizó sedación 
para colocar los electrodos y, una vez 
despierto el animal, se obtuvieron 5 
horas de videoelectroencefalograma. 
Esta técnica permitió un diagnóstico 
firme de crisis de ausencias con ca-
racterísticas mioclónicas, y permitió 
establecer una comparación directa 
con las ausencias mioclónicas de los 
humanos. El uso de esta metodolo-
gía en los perros podría optimizar la 
capacidad para clasificar fenotípica-
mente a los perros afectados.
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En sentido técnico, el inicio de 
una convulsión, 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 días, es fácil-
mente ignorada por los propietarios 
de los perros afectados, y desde el 
punto de vista clínico puede carac-
terizarse por debilidad e inseguri-
dad.6 La convulsión en sí misma es, 
por lo general, corta (segundos a 
minutos) y durante la recuperación 
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 difíciles de recono-
cer en muchos pacientes y requieren 
EEG para el diagnóstico.

Un diagnóstico de EI sólo puede 
alcanzarse en los perros después de 
un protocolo diagnóstico de exclu-
sión, que debe incluir una cuidadosa 
anamnesis, análisis bioquímicos de 
sangre, un exhaustivo examen físico 
y neurológico, imágenes de cerebro 
y análisis de líquido cefalorraquídeo 
para poder descartar otras causas 
de actividad convulsiva recurrente. 
Mientras que la gran mayoría de los 
perros con EI son completamente 
normales en el período interictal,9 
algunos pueden presentar ligeras 
anormalidades, como ataxia episó-
dica durante los intervalos libres de 
crisis,14 al igual que en los humanos.15

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

diagnosticados en niños y adultos 
responden de forma adecuada al 
tratamiento con fármacos, y des-
pués de 2-5 años de terapia, el 60% 
de los pacientes pueden dejar el tra-
tamiento sin sufrir recaída alguna.4

Sin embargo, a pesar del relativo 
éxito de los tratamientos, todas las 
terapias de las que se dispone en 
la actualidad son sintomáticas, es 
decir, evitan la aparición de las cri-
sis, pero no curan la enfermedad. 
Asimismo, está comprobado que el 
control inadecuado de un paciente 
epiléptico puede causar daño 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 fármacos 
antiepilépticos más efectivos para 
cada caso.4

Epilepsia genética canina
Se ha argumentado que, en las 

poblaciones de perros, es más 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 podrían ser 
menos complicadas que en los hu-
manos.16,105 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 utilización 
de este modelo de epilepsia podría 
facilitar la identificación de nuevos 
genes involucrados en el funciona-
miento del SNC, así como nuevos 
genes que desempeñarían un papel 
en la epilepsia humana hereditaria, y 
que podrían compararse en estudios 
genéticos.17

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 metabólico), y de la 
BFJE del Lagotto romagnolo.

Epilepsias mioclónicas 
progresivas con mutaciones 
conocidas
Las EMP se caracterizan por un 

deterioro progresivo del estado 
neurológico del individuo afectado. 
No se trata de EI clásicas, porque 
los perros presentan, con frecuen-
cia, trastornos de conciencia en los 
períodos interictales, y el proceso 
de enfermedad es progresivo y de 
naturaleza degenerativa. Además, 
los individuos afectados tienen alte-
raciones metabólicas e histopatoló-
gicas que pueden observarse post 
mórtem. 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 ortólogos 
que producen trastornos similares 
en los humanos.17

En el año 2005, se publicó un artí-
culo sobre la mutación causante de 
la EMP autosómica recesiva cono-
cida como “enfermedad de Lafora” 
(EMP2) en el Dachshund miniatura 
de pelo duro.18 Dicha enfermedad 
resulta de una expansión bialélica 
de una repetición dodecamérica en 
el gen EPMB2. Los cambios histopa-
tológicos que presentan los perros 
afectados consisten en la aparición 
de los característicos cuerpos de 
Lafora intracelulares en múltiples te-
jidos, incluidos los del cerebro, mús-
culos, hígado y corazón.19,106 La en-
fermedad de Lafora también afecta 
a los humanos, y las mutaciones han 
sido encontradas en el gen laforina 
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(EPM2A)20 y en el gen malina (NHL-
RC1, también llamado “EPM2B”).21,22 
Esto es una clara demostración de 
un gen ortólogo mutado en 2 espe-
cies, que provoca una enfermedad 
de características clínicas similares.

Las LCN son un grupo de EMP 
hereditarias producidas por enfer-
medades de almacenamiento liso-
sómico. Causan convulsiones, ade-
más de otros signos clínicos, y se 
caracterizan por la acumulación de 
cuerpos autofluorescentes de alma-
cenamiento lisosómico. Las LCN se 
observan en pacientes humanos, así 
como en muchas razas de perros, y 
sus mutaciones han sido descritas 
para 8 LCN caninas.17 La primera de 
ellas fue una mutación con sentido 
erróneo en CLN8 en perros Setter in-
glés con LCN.23 Las mutaciones en 
este gen han sido también observa-
das en pacientes humanos con LCN, 
aunque la velocidad de progresión 
de la enfermedad en esta especie 
es distinta que en los perros, al igual 
que los signos clínicos.24,25 Casi de 
manera simultánea, se describió una 
mutación en CLN5 en perros Border 
collie afectados por LCN.26 Existe 
una variante humana de LCN con 
mutación en CLN5, con un cuadro 
clínico similar al que se observa en 

esta raza de perros, con la diferencia 
de que sólo unas pocas personas 
presentan trastornos de conducta, 
mientras que esta característica clíni-
ca es común en el Border collie. Más 
tarde, se describió una mutación con 
sentido erróneo en CTSD en perros 
Bulldog americano con LCN;27 casi 
en forma inmediata, se comunicaron 
mutaciones en este gen en 2 casos 
de LCN humanas.107,108 En el mismo 
año, se publicó un artículo acerca de 
la mutación subyacente a un caso 
de LCN en un perro Dachshund,28 en 
la que una deleción de un solo nu-
cleótido predecía un desplazamien-
to del marco de lectura y un codón 
de parada prematuro en el gen TPP1 
canino. Este gen es el ortólogo del 
CLN2 humano, cuya mutación ya era 
conocida en la LCN de esta especie.

Más recientemente, se han descrito 
4 mutaciones más 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 tardío, conocida 
como enfermedad de Kuf. Esta raza 
de perros presentó una sustitución no 
sinónima (el cambio de nucleótidos 
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.29 Una segunda 
mutación para LCN fue descrita en 
el Dachshund, esta vez en PPT1, un 
gen bien conocido y definitivamente 
asociado con LCN humana.30 Más 
tarde, se describió una mutación 
con sentido erróneo en CLN6 en un 
perro Pastor ovejero australiano con 
un caso probable adicional, también 
homocigótico para esta mutación.31 
CLN6 es otro gen bien estudiado 
en la LCN humana. Más reciente-
mente, se ha descrito una deleción 
de un solo nucleótido que predice 
un codón de parada prematuro en 
ATP13A2 en perros Terrier tibetano.32 
De manera sorprendente, mientras 
que esta mutación provoca LCN en 
esta raza, mutaciones de proteína 
truncada similares en el gen ortólogo 
humano provocan el síndrome de Ku-
for-Rakeb, un trastorno neurodegene-
rativo no clasificado como una LCN. 
Además, los fenotipos se superpo-
nen sólo en forma parcial en estas 2 
especies: el fenotipo Terrier tibetano 
se asemeja más a la enfermedad de 
Kuf que al síndrome de Kufor-Rakeb. 
Hasta la fecha, se han comunicado 8 
genes diferentes en casos humanos 
de LCN,33 6 de los cuales también 
se describieron en perros (PPT1, 

▶ Las mutaciones genéticas descritas hasta el momento para las epilepsias 
de los perros incluyen las mutaciones responsables de las epilepsias 
mioclónicas progresivas (un grupo de trastornos de tipo estructural 
y metabólico), y de la epilepsia juvenil familiar benigna del Lagotto 
romagnolo.
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TPP1 o CLN2, CLN5, CLN6, CLN8, 
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 neurodegeneración, particu-
larmente, en los casos en los que las 
mutaciones en genes ortólogos pro-
ducen fenotipos diferentes.17

Genética de la epilepsia 
idiopática canina
Razas con presunta 
propensión a la epilepsia 
idiopática hereditaria
Se ha comunicado que la prevalen-

cia de la EI canina, basada en una po-
blación de perros no referenciada, es 
del 0,5-5%,34 lo que determina que 
sea una de las especies domésticas 
con más alta prevalencia de epilepsia 
de manifestación espontánea.35 Esta 
prevalencia puede ser mucho más 
alta en razas específicas; por ejemplo, 
en las variedades de Pastor belga va-
riedad Tervueren y Groenendael se ha 
estimado una prevalencia del 9,5%,36 
y en una familia extensa de Pastor bel-
ga se ha comunicado una prevalencia 
tan alta como del 33%.37 Existe una 
cantidad creciente de literatura que 
sustenta las bases hereditarias de la 
EI en muchas razas, con una variedad 
de propuestas de modelos de heren-
cia genética. Se piensa que la mayoría 
de las EI tienen una base genética,38 y 
la EI se ha comunicado en casi todas 
las razas de perros, así como en los 
mestizos.17

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

miliares se han investigado en el 
Beagle,39 Pastor alsaciano,40 Pastor 
belga,41,42,43,44,37 Boyero de Berna,45 
Border collie,46 Dálmata,47 Springer 
spaniel inglés,48 Retriever dorado,49 
Wolfhound irlandés,50 Keeshond,51,52 
Labrador,53,54 Caniche estándar47,55 y 
Vizsla.56 Los estudios se han hecho 
sobre la base de la descripción del 
fenotipo clínico, el examen del pedi-
grí y la sugerencia de un potencial 
modo de heredabilidad. 

El Lagotto romagnolo es el primer 
modelo de EG publicado, y se discu-
tirá más adelante.14,57

Otras razas, como el Pastor ovejero 
australiano, Terrier de Norwich y Gran 
boyero suizo, por nombrar algunas, 
también han sido objeto de investi-
gación sobre EI, pero la descripción 
clínica y los posibles modos de he-
rencia no han sido publicados toda-
vía.17 Es probable que no haya infor-
mación suficiente sobre otras razas 
que padecen EI para establecer en 
forma definitiva una posible predis-
posición genética; tal es el caso del 
Boxer o del Pastor de Shetland.17 Se 
ha informado acerca de la presencia 
de epilepsia en el Boxer, y se ha de-
terminado una heredabilidad media a 
alta,58 pero los estudios no dan la cer-
teza de que el diagnóstico de EI haya 
sido realizado en forma correcta. 
Se ha comunicado que la epilepsia 
en el Pastor de Shetland parece ser 
hereditaria en una forma dominante 
autosómica o multifactorial;59 en este 
estudio, los perros afectados presen-
taban lesiones histopatológicas 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;11,60 
el estudio incluye los hallazgos del 
EEG, pero aún no se ha comunicado 
el modo de herencia.

Entre los estudios de EI que utili-
zan análisis de segregación de pe-
digrí, se ha encontrado evidencia 
de una herencia autosómica rece-
siva o un gen de efecto mayor, y en 
ambos casos podría 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 autosómico recesivo 
con penetración parcial, o poligé-
nico;48 en forma similar, en perros 
Vizsla los análisis de segregación 
mostraron que es probable que 
en esta raza la EI se herede de un 
modo autosómico recesivo, aun-
que la herencia poligénica no ha 
podido ser descartada.56

El fenotipo clínico de la EI tiene 
variación 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 mayoría. 
El porcentaje de perros epilépticos 
que tienen crisis seriadas y status 
epiléptico también varía. Teniendo 
en cuenta todos los datos, es claro 
que, como en los humanos, pueden 
existir múltiples loci para la EI en los 
perros, algunos de ellos simples y 
otros, complejos, y que probable-
mente exista más de un locus para 
la EI en muchas razas.17 

Epilepsias genéticas con 
mutaciones conocidas
Epilepsia juvenil familiar 
benigna recesiva del Lagotto 
romagnolo
Comienza entre las 5-9 semanas 

de vida y remite típicamente a los 4 
meses de edad.14,57 La causa genéti-
ca de este síndrome fue identificada 
hace poco tiempo como una mutación 
con sentido erróneo en LGI2, un gen 
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ortólogo del gen humano LGI1 de la 
epilepsia.57 Por este motivo, la BFJE 
de esta raza se considera modelo bio-
lógico espontáneo de la epilepsia au-
tosómica dominante lateral del lóbulo 
temporal humana (ADLTE). 

El desarrollo cerebral posnatal 
de los mamíferos ocurre en 3 fases. 
La primera es la construcción de la 
red neuronal primaria (desde el na-
cimiento hasta los 2 años de edad 
en el ser humano, hasta la primera 
semana de edad en el ratón 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 cuatrillón de sinapsis. 
La segunda fase, llamada “de poda” 
o “de reducción” (desde los 2 a los 
10 años de edad en el ser humano, 
desde la semana 1 hasta los 17 días 
de edad en el ratón y aproximada-
mente desde los 2 a los 4 meses de 
edad en el perro), se distingue por 
la remoción 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, eliminación 
de las redundantes y formación de 
nuevos contactos. Es muy escaso 
el conocimiento de los mecanismos 
básicos que dirigen esta reorgani-
zación 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.61,62,63

En medicina humana, las epilep-
sias son las enfermedades neuroló-
gicas más frecuentes de los niños de 
2 a 10 años de edad que se encuen-
tran en la segunda fase del desarro-
llo cerebral posnatal. Tres de las más 
comunes son la epilepsia rolándica 
benigna, el síndrome de Panayio-

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 región 
definida del cerebro, mientras que la 
CAE es una epilepsia generalizada, 
en la que las convulsiones parecen 
generarse de manera simultánea en 
todas las regiones cerebrales. Los 
3 síndromes comparten una carac-
terística fundamental, que es la re-
misión después de los 10 años, es 
decir, después de que se completa 
la reducción de las sinapsis.64 Los 3 
son síndromes complejos desde el 
punto de vista genético, y la escasez 
de información 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 iónicos en la CAE (por 
ejemplo, en GABRG2, CACNA1H), que 
representan mucho menos del 1% de 
los pacientes con este síndrome.65

Mientras que los 3 síndromes arri-
ba mencionados comienzan y termi-
nan en la fase del neurodesarrollo 
de reducción de sinapsis, otras epi-
lepsias genéticas empiezan cerca 
o después de la finalización de di-
cha fase, después de los 8 años de 
edad en la mayoría de los casos. És-
tas incluyen la epilepsia mioclónica 
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 GABRA1,66,67 y la 
epilepsia autosómica dominante la-
teral del lóbulo temporal (ADLTE, por 
su sigla en inglés, también llamada 
“epilepsia parcial autosómica domi-
nante con características auditivas”; 
con una penetrancia de 67%), de 
comienzo focal,68 con mutaciones 
en el gen LGI1.69 La JME es, por lo 

general, una epilepsia que no remi-
te durante el resto de la vida.70 La 
tasa de remisión en la ADLTE no ha 
sido determinada, aunque la literatu-
ra indica que, en la mayoría de los 
casos, persiste aun con medicación 
anticonvulsiva, a diferencia de la epi-
lepsia rolándica benigna.70,71

La ADLTE cursa con crisis par-
ciales simples visuales (imágenes 
simples) o auditivas (zumbido, ruido 
de maquinaria) que a menudo pre-
sentan generalización secundaria, y 
que aparecen en las primeras horas 
de sueño. Las crisis son escasas y 
responden bien a los fármacos an-
tiepilépticos, aunque con frecuencia 
reaparecen al suspender la medica-
ción. 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 clíni-
co fue descrito en 1995 por Ottman 
y colaboradores,72 quienes además 
mapearon esta enfermedad en el 
cromosoma 10q. Hasta entonces, se 
creía que sólo las epilepsias deno-
minadas “generalizadas” tenían 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 está causada por mutaciones en 
el gen LGI1.69 En la actualidad, poco 
se sabe acerca de su función. Desde 
que, en 1998, se describió este gen 
como “gen supresor de tumores”,76 
han aparecido diferentes trabajos en 
los que se lo ha relacionado con va-
rias funciones. Al comparar los per-
files de expresión de genes antes y 
después de la transfección con LGI1 
de líneas celulares con gliomas, des-
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pués de la reexpresión de LGI1 se 
observó una expresión 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 MMP3.73 Estas proteínas están 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 
proteínas que se secretan al medio en 
forma de pro-MMP, y que se activan 
después por corte proteolítico. LGI1 
reduce la expresión de las MMP.74

Existen evidencias de que las 
MMP desempeñan un papel duran-
te el desarrollo del cerebro y la mi-
gración neuronal,75 de modo que la 

reducción de su expresión podría 
contribuir a reducir la propensión 
a padecer epilepsia, afectando la 
migración neuronal.73 Después de 
ser secretada, LGI1 interactúa con 
una subfamilia de la familia de pro-
teínas de membrana ADAM (meta-
loproteinasas y desintegrinas).77,78 
Los miembros de esta subfamilia 
ADAM11, ADAM22 (postsinápticas) 
y ADAM23 (presináptica) carecen 
del dominio metaloproteinasa que 
otras ADAM utilizan para transmitir 
las señales extracelulares al interior 
de la neurona.78 Las funciones de 
LGI1 en estos receptores se han 
esclarecido en estos últimos años. 
La interacción con ADAM22 post-
sináptico fortalece y estabiliza las 
sinapsis que contienen este tipo de 
receptores.77,104,79 La interacción con 

ADAM23 presináptico mejora la ex-
tensión de las neuritas de los axones 
que contienen estos receptores.80 A 
través de la estructura codificada 
por las repeticiones de epitempina 
(EPTP), LGI1 se une de manera si-
multánea con ADAM22 y ADAM23, 
y tracciona las membranas presi-
nápticas y postsinápticas, estabiliza 
físicamente las sinapsis que con-
tienen estas proteínas y fortalece la 
neurotransmisión en dichas sinap-
sis.77 También regula la eliminación 
y la maduración neuronal terminal, 
mediante acciones presinápticas y 
postsinápticas combinadas.79

Además, Schulte y colaborado-
res81 han encontrado que LGI1 se 
encuentra asociado con la subu-
nidad Kv1.1 de los canales iónicos 
presinápticos de potasio dependien-
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tes de voltaje de tipo A, que modu-
lan la transmisión sináptica en las 
neuronas del SNC.81 El canal iónico 
de potasio Kv1.1 se expresa a lo 
largo de todo el sistema nervioso y, 
especialmente, en las membranas 
axonales. En estos canales, la inac-
tivación está mediada por la subuni-
dad beta (Kvβ.1), que se encargaría 
de actuar como una bola que cierra 
el poro y evita así el intercambio de 
iones. Para explicar la capacidad 
de LGI1 para acomplejarse y mo-
dular la cinética de inactivación de 
los canales de potasio dependien-
tes de voltaje de tipo A, los autores 
propusieron un modelo en el cual, 
en el hipocampo, la unión de LGI1 
al canal previene el acceso de la 
subunidad Kvβ.1 al poro. Esta unión 
está implicada de manera directa 
en las propiedades eléctricas de las 
neuronas. Este modelo (a pesar de 
que LGI1 no presenta una estructura 
típica de subunidad de canal iónico) 
establecería un posible mecanismo 
que explicaría la aparición de crisis 
epilépticas por mutaciones en LGI1. 
Las mutaciones en LGI1 que causan 
la ADLTE no impiden a la subunidad 
Kvβ.1 inactivar el canal.81

En medicina veterinaria, se ha co-
municado que la mutación 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 período de los 2-8 
años en los humanos. LGI2 tiene una 
gran homología con el gen LGI1 que 
causa la ADLTE en los humanos, y la 
mutación 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 secreción neuronal 
y su unión con receptores ADAM, lo 
que en la actualidad se postula como 
el principal mecanismo de epilepto-
génesis en la ADLTE.57

La raza Lagotto romagnolo fue se-
leccionada en Italia para convertir a 
sus ejemplares en excelentes caza-
dores de trufas (un hongo ascomi-
ceto de la familia Tuberaceae). Su 
popularidad fluctuó en relación con 
la industria de las trufas y, al princi-
pio de la década de 1970, cuando 
la raza estaba casi en extinción, un 
grupo de fanáticos decidió salvar-
la. En la actualidad, ha vuelto a ser 
popular y ya cuenta con miles de 
ejemplares, repartidos en los paí-
ses más desarrollados. Esta raza es 
afectada por la BFJE,14 que comien-
za entre las 5-9 semanas de vida y 
remite por completo en forma siste-
mática a los 4 meses de edad. La 
remisión 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 alteración de la conciencia. 
El EEG revela descargas epilépticas 
unilaterales en las regiones occipital 
y centroparietal, y las imágenes por 
resonancia magnética (RM) son nor-
males. Durante los meses que dura 
el cuadro clínico, los perros suelen 
presentar ataxia, signo que desapa-
rece cuando cesan las crisis.14 

La segregación de la enfermedad 
sugiere un tipo de herencia autosómi-
co recesivo.57 En un estudio reciente, 
en el que se realizó un mapeo de aso-
ciación genómica con ADN de 11 pe-
rros afectados y 11 camadas sanas, 
se encontró una fuerte asociación 
con marcadores en una región del 
cromosoma 3 (CFA3) que contiene 

el gen LGI2. La resecuenciación de 
LGI2 en individuos normales y enfer-
mos reveló una transición de A a T, lo 
que da como resultado una mutación 
sin sentido c.1552A>T (p.K518X). 
Más tarde, se estudió la segregación 
del cambio de secuencia en el árbol 
genealógico de 140 perros. De los 28 
perros afectados que se muestrearon, 
ninguno fue homocigótico para el tipo 
primitivo del nucleótido A, 26 de ellos 
(93%) fueron homocigóticos para el 
codón sin sentido, y otros 2 (7%) fue-
ron heterocigóticos. Estos resultados 
llevaron a suponer que, en una pe-
queña cantidad de casos, la heteroci-
gosis podría causar la epilepsia. Para 
confirmar esta suposición se estudió 
una población independiente de 36 
perros Lagotto romagnolo sin lazos 
familiares entre sí. De ellos, 3 resulta-
ron homocigóticos para c.1552T, y 14 
fueron heterocigóticos. Los 3 perros 
homocigóticos padecían epilepsia, al 
igual que uno de los heterocigóticos 
(7%), lo que reafirmó la proporción 
de enfermedad transmitida mediante 
la heterocigosis, y la hipótesis de que 
LGI2:c.1552A>T es la causa.57 

De los 140 perros genotipados, 
112 no estaban afectados y, de és-
tos, 69 resultaron normales, 41 fue-
ron heterocigóticos, mientras que 2 
de ellos (1,8%) fueron homocigóti-
cos para c.1552T. Estos 2 casos, si 
realmente no estuvieron afectados 
(los signos podrían haber pasado 
desapercibidos para el criador), 
hacen pensar en una herencia con 
penetrancia incompleta, tal como 
ocurre en otras afecciones caninas 
como la luxación del cristalino,82 la 
mielopatía degenerativa83 y una for-
ma de lipofuscinosis neuronal.29

LGI2 pertenece a una familia de 4 
proteínas neuronales relacionadas de 
manera estrecha, incluida la muy es-
tudiada LGI1. La comunicación de los 
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estudios funcionales y de expresión 
de LGI2, combinada con los estudios 
previos de LGI1, sugieren un nuevo 
concepto de las bases de la remisión, 
comunes a la epilepsia de la infancia.57 
Estos descubrimientos contribuyeron 
al esclarecimiento de los mecanismos 
de remodelación de la red sináptica 

neuronal durante el desarrollo y mues-
tran que hay sensibilidad al tiempo 
en la expresión de LGI1 y LGI2, y se 
sospecha que actúan en los mismos 
receptores neuronales ADAM.

LGI2 son proteínas compuestas 
por un extremo N terminal de repe-
ticiones ricas en leucina (RRL) y un 
extremo C terminal con 7 repeticio-
nes de EPTP.63 La mutación K518X 
trunca LGI2 en la séptima repetición 
de EPTP. Una mutación sin sentido 
similar en LGI1 en las repeticiones 
de EPTP provoca ADLTE en los hu-
manos. La gran mayoría de las mu-
taciones LGI1, sin sentido u otras, 
impiden la secreción de la proteína 
codificada por el alelo mutante y, por 
ese motivo, la ADLTE es una enfer-
medad causada por la falta de se-
creción de la mitad de la cantidad 
requerida de LGI1.84,71,85 Lo mismo 
sucede con la mutación LGI2 descri-
ta en los perros Lagotto romagnolo.57 

El descubrimiento de la mutación 
para la EG del Lagotto romagnolo es 
particularmente importante, porque es 
la primera mutación descubierta para 
la epilepsia canina ligada de manera 
directa a remisión, es específica de un 
determinado estadio en el desarrollo, 
y arroja nuevos conocimientos sobre 
una nueva vía que resulta en epilep-
sia, distinta a las canalopatías.17

Epilepsia idiopática canina 
clásica 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 EI en pe-
rros de raza Pastor belga que pre-
sentan epilepsia focal con o sin ge-
neralización secundaria.36 Las crisis 
epilépticas en esta raza varían, en 

su presentación, desde leves hasta 
intratables, y comienzan típicamente 
alrededor de los 3 años de edad.41,36 
Varios análisis de pedigrí han suge-
rido distintos modos de herencia, 
desde recesiva simple a poligénica, 
con un gen principal o un gen con 
penetrancia incompleta.36,37,43,44 Un 
estudio genético con 366 perros que 
incluyó 74 casos clínicos identificó 6 
loci tentativos en 4 cromosomas; sin 
embargo, debido a la falta de poten-
cia y resolución del estudio, estos 
resultados no se consideraron con-
cluyentes.44

Hace poco tiempo, se realizó un 
estudio multicéntrico (Finlandia, Dina-
marca y Estados Unidos) que incluyó 
la caracterización clínica y electroen-
cefalográfica 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 realizó 
un mapeo de asociación genómica de 
alta resolución para identificar loci de 
EI.86 Como resultado, se detectó una 
fuerte asociación en CFA37, que fue 
reproducida de manera exacta en una 
cohorte independiente de 81 casos y 
88 controles. De este modo se definió 
una región que contiene nuevos genes 
candidatos para la EI. Este estudio es-
tableció el primer locus para la forma 
más común de EI canina.86 

La región asociada con CFA37 con-
tiene 12 genes, de los cuales sólo 2, 
ADAM23 Y KLF7, tienen funciones en 
los sistemas neuronales. Aunque no se 
han hallado mutaciones en ADAM23 
en pacientes humanos epilépticos, 
se ha comprobado su interacción con 
LGI1, el gen asociado con la ADLTE en 
los humanos,69 y con LGI2, que causa 
BFJE en perros.57 KLFT es un factor de 
transcripción neuronal requerida para 
la morfogénesis neuronal y para diri-
gir los axones en regiones específicas 
del cerebro.87 

▶ Seis de los genes 
de las epilepsias 
mioclónicas 
progresivas caninas 
son ortólogos de 
los síndromes 
humanos 
correspondientes, 
mientras que los 
otros 2, ARSG 
y ATP13A2 son 
nuevos genes 
que pueden ser 
utilizados en la 
actualidad como 
candidatos para 
el estudio de las 
lipofuscinosis 
ceroidea neuronal 
de los humanos.



Epilepsia genética canina | NEUROLOGÍA

+ Un paso adelante en capacitación online Disfrutá el demo entrando en: http://intermedica.ksvet.tv

  
-  83

En el estudio realizado en la raza 
Pastor belga, el análisis de secuencia 
de KLFT no reveló ninguna variante en 
la codificación. En cambio, el estudio 
de los exones de ADAM23 evidenció 
un polimorfismo de un solo nucleótido 
(SNP) no sinónimo (es decir, una va-
riación en la secuencia de ADN que 
afecta una sola base y que modifica 
la cadena de aa que produce) en el 
exón 12, que predice una mutación 
con sentido erróneo G1203A, causan-
do un cambio de aminoácidos R387H. 
La frecuencia del alelo de riesgo fue 
del 72% en los perros afectados, com-
parado con el 49% de los controles. 
En este último grupo, el 22% resultó 
homocigótico para el alelo mutante. 
Se calculó que la homocigosis para el 
alelo A incrementa 7,4 veces el riesgo 
de presentar EI.86 

La variación 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, 
Dálmata, Grifón vandeano basset pe-
queño, 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 heterocigótica en el 
32% de los individuos. Los resultados 
del estudio sugieren que la variación 
observada no es causativa, sino un 
polimorfismo que probablemente se 
encuentre muy cercano a la mutación 
predisponente real.86

Estudio de genes   
candidatos para epilepsia 
idiopática canina
Un estudio reciente de gen candi-

dato, realizado con 4 razas de perros, 
investigó la asociación o vinculación 

con microsatélites marcadores en 
genes que, según se sabía, estaban 
involucrados en la EI humana o mu-
rina.88 Se examinaron 52 genes que 
codifican fundamentalmente cana-
les iónicos y neurotransmisores en 
las razas Beagle, Gran boyero suizo, 
Springer spaniel inglés y Vizsla, pero 
no se encontró asociación mayor o 
vinculación con la EI en ninguna de 
las razas. Un estudio no publicado 
también utilizó un enfoque de genes 
candidatos y examinó la asociación 
de éstos en 18 razas de perros pu-
ras, y sus cruzas. Se encontraron va-
rias asociaciones de relevancia esta-
dística, que fueron confirmadas con 
replicaciones de cohortes. Algunas 
de estas asociaciones eran específi-
cas de raza, mientras que otras eran 
comunes a varias razas.17

Un problema crítico en los análisis 
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 estratificación de la población. 

Farmacogenética   
y epilepsia idiopática  
canina
Además 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 fármacos antiepilépticos. Un 
estudio publicado recientemente 
examinó el gen ABCB1 (también lla-
mado MDR1) en perros Border collie 
con EI. Los perros epilépticos de 
esta raza no suelen ser bien contro-
lados con los fármacos antiepilépti-
cos, y la resistencia a la medicación 
se desarrolla en más del 71% de los 
casos.46 Se ha determinado que una 
variación en la secuencia del intrón 1 
de ABCB1 está asociada con la res-

puesta a los fármacos en esta raza.89 
Un trabajo previo, que había agru-
pado perros epilépticos de varias 
razas, había estudiado 30 genes in-
volucrados en el metabolismo, des-
tino y transporte de fármacos, para 
identificar aquellos genes asociados 
con la respuesta al fenobarbital.90 
Se identificaron 5 genes que, si bien 
no resultaron significativos después 
del ajuste para comparaciones múl-
tiples, estaban presuntamente aso-
ciados con la respuesta al fármaco; 
2 de ellos codifican canales iónicos 
(KCNQ3 y SCN2A2) y 1 de ellos, un 
receptor de neurotransmisor (GA-
BRA2). Es claro que se necesita una 
mayor cantidad de estudios y análi-
sis específicos para cada raza; pero 
pareciera, al menos en principio, 
que los estudios farmacogenéticos 
de respuesta a los fármacos antiepi-
lépticos podrían ser complejos como 
los estudios genéticos de EI.17

Epilepsia genética canina: 
perspectivas futuras
Todavía debe recorrerse un largo 

camino en el estudio de la epilepsia 
genética canina, y deben responderse 
muchas preguntas antes de elaborar 
conclusiones válidas. La hipótesis ini-
cial que sugería que la EI canina en 
muchas razas podía ser causada por 
un gen único debido a un efecto fun-
dador ya no parece ser tan respaldada 
por los investigadores.17 Es probable 
que la EI canina sea poligénica, tal 
como la mayoría de las EI humanas. La 
ausencia de asociaciones contunden-
tes, observada en numerosos estudios, 
apoya claramente esta afirmación.

No obstante, se han descrito 9 ge-
nes relacionados con epilepsias cani-
nas (1 para la BFJE y 8 para la EMP). 
La hipótesis de que muchos de esos 
genes podrían ser idénticos a los de 
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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 ortólogos. La investigación 
de la epilepsia canina ha provisto nue-
vos genes candidatos para estudios 
en humanos y ha permitido mejorar el 
conocimiento sobre neurotransmisión 
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 confusión potenciales que de-
ben considerarse. La caracterización 
de las crisis es de máxima importan-
cia, y la información brindada por los 
propietarios, a menudo cargada de 
inconsistencias, imposibilita una clasi-
ficación universal de las crisis epilép-
ticas en categorías adecuadas. Dife-
rencias sutiles en la presentación de 
las crisis pueden indicar, en realidad, 
diferentes causalidades genéticas 
subyacentes. Si las categorías son 
mal agrupadas, esto podría impedir la 
identificación de los genes asociados. 
La epilepsia humana comprende más 
de 40 síndromes, clasificados según 
la edad de inicio, la respuesta a estí-
mulos, las características de las crisis 
y de las anormalidades electroencefa-
lográficas. Por supuesto que se puede 
mejorar la precisión de la descripción 
de los fenotipos convulsivos caninos 
para clasificarlos en síndromes epilép-
ticos más ajustados. El desarrollo de 
definiciones de casos estandarizados 
se vería favorecido de manera signi-
ficativa si a los perros epilépticos se 
les realizara EEG de rutina. También 
debería hacerse un seguimiento ex-
haustivo de los perros no afectados, y 
lo ideal sería realizarles un EEG, para 
incluirlos como controles en estudios 
genéticos de la EI.

Como se ha demostrado en el La-
gotto romagnolo,57 es posible que 
dentro de una misma raza existan 
más de una forma de epilepsia genéti-
ca. En efecto, la genética involucrada 
en la EI canina podría ser claramente 
distinta entre las diferentes líneas de 
una misma raza, como se ha sugerido 
para el Caniche.55 También es posible 
que la predisposición a la epilepsia en 
realidad pueda estar fijada en algunas 
razas, y que la expresión de la en-
fermedad ocurra por la modificación 
genética o por influencia ambiental. 
Parece probable que, si pudiera iden-
tificarse un locus de susceptibilidad 
para algunas EI caninas específicas 
de razas, estas enfermedades no ten-
drían penetrancia absoluta y podrían 
estar influenciadas por características 
ambientales.17 Esto se ha observado 
en pedigrís de Vizsla y Springer spa-
niel inglés, en los que una proporción 
de cada raza presenta diferentes pa-
trones de crisis.56,48

Otros polimorfismos que se investi-
gan con creciente intensidad en la etio-
logía de las enfermedades humanas y 
caninas son las variaciones del núme-
ro de copias (VNC). Fuente abundante 
de polimorfismos, se estima que afec-
tan al menos un 10% del genoma.91,92 
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.93 Se ha demostrado 
que las microdeleciones incrementan 
el riesgo de EI generalizada en algu-
nos pacientes humanos.94,95,96 En un 
análisis de VNC del genoma comple-
to, los autores identificaron cambios 
en el número de copias en cerca del 
9% de sus casos probados de EI.97 En 
otro análisis, se comunicó 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.98 

A partir de 2009, se publicaron los 
primeros estudios de VNC en pe-
rros.99,100,101 Estos estudios han pro-
visto una herramienta valiosa para 
evaluar cómo la variación genética 
contribuye a la enfermedad. Es cono-
cido que las variaciones de la dupli-
cación subyacen a la formación de la 
cresta del pelo y a la predisposición al 
seno dermoide en el Ridgeback rode-
siano,102 así como a la fiebre familiar 
en el Shar pei.103 Es probable que la 
combinación de los estudios tradicio-
nales de polimorfismos por asociación 
del genoma completo con análisis de 
la VNC pueda contribuir a dilucidar al-
gunas de las EI caninas. Los estudios 
tradicionales de polimorfismos no lo 
han logrado.

El ritmo de la investigación genética 
es rápido, pero la epilepsia genética 
canina ha demostrado ser más com-
pleja que lo que se pensaba. Aunque 
se han descrito las bases genéticas 
de algunas formas de epilepsia, la 
mayoría queda sin resolver. Por este 
motivo, para solucionar el problema, 
los estudios en perros deberán seguir 
la misma dirección que los estudios 
en humanos.

La identificación de los mecanis-
mos moleculares subyacentes a la EI 
canina plantea desafíos y un trabajo 
arduo. Sin embargo, la esperanza 
de hallar nuevos loci cromosómicos 
involucrados en esta enfermedad 
estimula la realización 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 fisiopatología de la 
hiperexcitación neuronal e, incluso, 
potencia el desarrollo de nuevos fár-
macos y terapias génicas para la EI 
en ambas especies.
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Introducción
El núcleo accumbens septi (NAC) 

constituye la estructura de mayor 
relevancia del estriado ventral,1 cu-
yas funciones se relacionan con 
motivación,2 refuerzo positivo y re-
compensa,3 condicionamiento aver-
sivo,4 aprendizaje,5-8 memoria de 
trabajo,9,10 conductas destinadas a 
un fin,10,11 locomoción12 y patrones 
de conducta estereotipados,13 entre 
otras. Actualmente, este núcleo se 
considera un importante centro de 
integración multimodal cognitivo-lím-
bico-motor1 y se hipotetiza que su 
disfunción estaría vinculada con el 
desarrollo de desórdenes cognitivo-
conductuales, como los observados 
con patologías como la esquizofre-
nia.14,15 

El NAC recibe importantes aferen-
cias dopaminérgicas provenientes 
del área tegmental ventral a través 
del fascículo procencefálico ventral, 

así como de estructuras olfatorias y 
cortezas límbicas.3 Asimismo, es re-
ceptor de una compleja red de afe-
rencias glutamatérgicas provenien-
tes de la amígdala, el hipocampo y 
la corteza prefrontal medial, inclui-
dos el cíngulo anterior y las cortezas 
prelímbica e infralímbica.1,12,16-18 Sus 
eferencias alcanzan diferentes es-
tructuras, que comprenden el pálido 
ventral, nucleos hipotalámicos y cor-
tezas límbicas.17

La búsqueda del entendimiento 
completo de su fisiología y fisiopato-
logía ha conducido al desarrollo de 
líneas experimentales que implican 
la manipulación de esta estructura, 
de allí que las técnicas de neuroci-
rugía estereotáctica cumplan un rol 
esencial.19 Sin embargo, la localiza-
ción profunda del NAC, así como su 
compleja red de aferencias y efe-
rencias con estructuras corticales 
y subcorticales, obliga a estudiar 
cuidadosamente la vía de abordaje 

estereotáctico más adecuada, de 
manera de producir el menor daño 
posible de las estructuras funcio-
nalmente relacionadas con él y las 
áreas corticales elocuentes, dado 
que su lesión podría alterar la subsi-
guiente evaluacíón experimental de 
las funciones de integración límbica-
motora e inducir errores en la inter-
pretación de datos. En este marco, 
el presente trabajo intenta clarificar 
la vía de abordaje estereotáctico 
más apropiada para la colocación 
de cualquier tipo de dispositivo en 
el NAC, evaluando las estructuras 
anatómicas que deberían ser respe-
tadas durante la cirugía. 

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 extraídos y fijados en solución 
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de formol al 20%. A continuación, 
se realizaron los cortes coronales 
para las siguientes coordenadas 
anteriores respecto del bregma: 
1,6±2 mm, 2±2 mm, 2,7±2 mm y 
3,2±2 mm. Estos cortes se utiliza-
ron para la caracterización anató-
mica del NAC y sus subdivisiones, 
así como de los trayectos este-
reotácticos 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. edición, 1997) y sus res-
pectivas correcciones para ratas 
Holtzman.

Resultados
Corte entre 1,4-1,8 mm 
anteriores al bregma
(fig. 1)
La porción 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 porción 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, límite 
superior 6,8 mm e inferior 7,8 mm a 
nivel medio (lateral 1,9 mm), límite 
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 área 1 del cíngulo 
es atravesada con coordenadas de 
1,4 y mediales. 

Corte entre 1,8-2,2 mm 
anteriores al bregma
(fig. 2)
La porción lateral del shNAC 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 porción 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, límite su-
perior 6,5 mm e inferior 7,6 mm a nivel 
medio (lateral 1,6 mm), límite 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 área 1 del cín-
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 límites: lateral 1 mm, medial 
0,5 mm, superior 6 mm e inferior 7,6 
mm. Mientras tanto, el corNAC se 
establece con los siguientes límites: 
lateral 2,2 mm, medial 0,8 mm, supe-
rior 5,8 mm e inferior 7,3 mm. Aquí 
el núcleo es más redondeado y se 
distribuye prácticamente 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 área 1 del cíngulo queda com-
prendida desde 1,6 mm hacia medial, 
mientras que en la profundidad medial 

Fig. 1
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aparecen las cortezas prelímbica (1,5 
mm hacia medial) e infralímbica (0,8 
mm hacia medial).  

Corte entre 3-3,4 mm  
anteriores al bregma  
(fig. 4)
En este nivel se encuentra única-

mente una proyección 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 área 1 del cíngulo se lo-
caliza entre los 1,7 mm hacia medial. 
En la profundidad medial se encuen-
tran las cortezas prelímbica (1,6 mm 
hacia el plano medial) e infralímbica 
(1,2 mm hacia el plano medial).

Discusión 
Uno de los grandes beneficios 

de la cirugía estereotáctica es que 
permite abordar distintas estructu-
ras cerebrales con gran precisión, 

causando mínima lesión de otras 
áreas. 

Entre las principales consideracio-
nes al elegir la vía de abordaje de 
cualquier porción del NAC, es en es-
pecial importante prestar atención a 
aquellas estructuras cerebrales rela-
cionadas anatomofuncionalmente con 
este núcleo, dado que su daño podría 
inducir déficits neurológicos no vincu-
lados con la manipulación farmacoló-
gica del NAC, además de generar in-
terferencias en el posterior análisis de 
los datos experimentales obtenidos. 

Si bien existen marcos extereotác-
ticos para roedores que ofrecen la 
posibilidad de realizar trayectorias 
diagonales y horizontales, la menor 
dificultad técnica y la mayor preci-
sión de las trayectorias verticales ha 
hecho que actualmente se utilicen 
marcos de estereotaxia para implan-
tación vertical en la gran mayoría de 
los laboratorios de experimentación.

Como se mencionó previamente, 
el NAC presenta importantes cone-
xiones con áreas corticales frontales 

Fig. 2

▶ La localización 
profunda del 
NAC, así como 
su compleja red 
de aferencias 
y eferencias 
con estructuras 
corticales y 
subcorticales, 
obliga a estudiar 
cuidadosamente 
la vía de abordaje 
estereotáctico más 
adecuada.

mediales, como las del cíngulo, y con 
las cortezas prelímbica e infralímbi-
ca,1,12,16-18 estructuras con valor clave 
respecto del procesamiento de dolor, 
las conductas destinadas a un fin, la 
expresión de emociones y el aprendi-
zaje y la motivación/recompensa.20-22 
Asimismo, comparte proyecciones 
recíprocas con el área septal, la cual 
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del área septal y ambas amígda-
las.25 Este núcleo también contiene 
importantes conexiones con el glo-
bo pálido ventral y recibe cruciales 
aferencias dopaminérgicas desde 
el tronco cerebral a través del fascí-
culo prosencefálico medial.3,17 Por 
estas razones sugerimos planear el 
abordaje estereotáctico del NAC de 
forma de evitar un daño significativo 
de estas estructuras que le proveen 
aferencias o constituyen sus eferen-
cias. Teniendo en cuenta las funcio-
nes del NAC como centro integrador 
límbico-motor, en la medida que sea 
posible, también se deberán resguar-
dar las estructuras de mayor relevan-
cia para la ejecución y el control del 
movimiento que se encuentran en los 
posibles trayectos estereotácticos, 
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 

(donde no se lesionan M1 ni el área 
1 del cíngulo) 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 porción 
central del corNAC) puede involucrar 
la comisura blanca anterior. Para la 
instrumentación 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 pálido ventral ni el 
fascículo prosencefálico medial. En 
cuanto al shNAC medial, cualquier 
instrumentación transcurrirá por las 
áreas 1 y 2 del cíngulo y núcleos sep-
tales (núcleos lateral dorsal, lateral 
ventral y lateral intermedio). Si no se 
realiza una instrumentación selectiva 
del shNAC lateral y medial, las coor-
denadas laterales comprendidas en-
tre 1,2 y 1,5 mm atraviesan M2, sólo 
una muy pequeña fracción de área 1 
del cíngulo y no lesionan la comisura 
blanca anterior. En cualquier caso, 
con estas coordenadas anteropos-
teriores es virtualmente imposible no 

Fig. 3

▶ La menor dificultad 
técnica y la mayor 
precisión de 
las trayectorias 
verticales ha hecho 
que actualmente 
se utilicen marcos 
de estereotaxia 
para implantación 
vertical en la gran 
mayoría de los 
laboratorios de 
experimentación.

se encuentra hacia medial en coorde-
nadas posteriores, y cuyos núcleos 
participan, al igual que el NAC, en 
mecanismos de recompensa, refuer-
zo positivo y placer.23,24 Parte de las 
importantes aferencias al NAC prove-
nientes de amígdala son provistas a 
través de la comisura blanca anterior, 
estructura comisural que igualmente 
permite la conexión interhemisférica 
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atravesar el complejo caudado/puta-
men, aunque debido al gran volumen 
de esta estructura, la lesión produci-
da por la inserción de una pequeña 
cánula 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 área 1 del cíngulo) 
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 instrumentación 
del shNAC lateral se debe atravesar 
necesariamente M1 y la profundidad 
no debe extenderse más de 8,2 mm 
con el fin de no lesionar las proyec-
ciones del NAC a través el fascículo 
prosencefálico medial hacia la neo-
corteza. En cuanto al shNAC medial, 

cualquier instrumentación transcurrirá 
por las áreas 1 y 2 del cíngulo y el área 
septal. Cuando la instrumentación 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 pequeña fracción del área 1 del 
cíngulo y la comisura blanca anterior.

Si las coordenadas anteroposte-
riores están entre 2,5 y 2,9 mm ante-
riores al bregma (véase la fig. 3), en 
la profundidad medial aparecen las 
cortezas prelímbica (1,5 mm hacia 
medial) e infralímbica (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 instrumentación 
transcurre por M1 ni el área 1 del cín-
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 continúa con 
esta trayectoria hasta la profundidad 
comprendida entre 7,4 y 7,6 mm, es 
posible localizar la porción 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-
rición del fórceps menor del cuerpo 
calloso, con lo que el trayecto de la 
instrumentación estereotáctica lo le-
siona menos. Para la instrumentación 
específica del shNAC lateral se debe 
atravesar indefectiblemente M1 y no 
se puede evitar la lesión en el trayec-
to de la comisura blanca anterior. En 
el caso de dirigirse al shNAC medial, 
cualquier intento lesionará parte del 
área 1 del cíngulo y las cortezas pre-
límbica e infralímbica.

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 lesión de la corteza M1, 
cuyo límite medial se ubica en 2 mm. 
A este nivel la coordenadas laterales 
deben estar necesariamente ubica-
das entre 1 y 1,6 mm, debido al redu-
cido tamaño del NAC, y la trayectoria 
de la instrumentación atravesará la 
corteza M2 y una pequeña fracción 
del área 1 del cíngulo y la corteza 
prelímbica. 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 pálido 
ventral ni el fascículo prosencefálico 
medial. En cambio, por encima de 

Fig. 4
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este núcleo se encuentran parte del 
fórceps menor del cuerpo calloso, 
una porción del claustro y una peque-
ña proyección de la corteza orbitaria 
ventral. Del mismo modo, la comisura 
blanca anterior se localiza en direc-
ción inferolateral al NAC.

Conclusiones
Si bien el riesgo de lesión del com-

plejo caudado/putamen es mayor 
cuando se eligen coordenadas más 
anteriores, en nuestra experiencia, no 
ocurren alteraciones motoras eviden-
tes cuando el abordaje estereotáctico 
del NAC atraviesa esta estructura. 
Este riesgo es, por cierto, menor cuan-
do las coordenadas son más posterio-
res. Sin embargo, el tamaño del NAC 
se reduce significativamente hacia 
posterior, lo que aumenta la dificultad 
técnica para abordarlo.  

Asimismo, recomendamos la utiliza-
ción de coordenadas anteroposterio-
res mayores que 2,5 mm, dado que la 
comisura blanca anterior se desplaza 
inferolateralmente y es menor el riesgo 
de lesionarla con la instrumentación 
tanto del corNAC como del shNAC. 

Otra razón por la cual preferimos 
las coordenadas anteriores es por-
que ellas implican menos riesgo de 
lesionar parte del pálido ventral y el 
fascículo prosencefálico medial, que 
proyectan a nivel inferior del shNAC, 
principalmente en coordenadas pos-
teriores.

En cuanto a la elección de coor-
denadas lateromediales, considera-
mos preferible el abordaje estereo-
táctico del NAC ingresando a través 
del área motora secundaria (M2), 
a fin de respetar la corteza motora 
primaria hacia lateral y evitar la le-
sión de las áreas del cíngulo y las 
cortezas prelímbica e infralímbica 
hacia medial.
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