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Nota d

Esperabamos con ansias el 2021, como
si magicamente fuera a cambiar el esce-
nario que tanto nos complicé en el 2020.
Sin embargo, la pandemia de coronavi-
rus SARS-CoV-2 no muestra sefiales de
remision. Europa se encuentra golpeada
por la tercera ola de coronavirus, con el
epicentro en Espafia. También en América
el virus avanza sin tregua, especialmente
en Estados Unidos y Brasil. Otro de los
grandes focos se encuentra en India, que
es por lejos el pais asiatico méas castiga-
do por esta pandemia. Al dia de hoy, y en
cifras totales, mas de 101 millones de per-
sonas en todo el mundo han sido diagnos-
ticadas de coronavirus y, de ellas, mas de
2,1 millones han perdido la vida.

Las primeras vacunas contra el corona-
virus empezaron a aplicarse, justo cuando
el numero de contagios y muertes volvié
a dispararse en numerosos paises. Este
hecho, junto con la relativa lentitud de un
proceso que corre contra el tiempo, ha
terminado de concientizar a la gente que
el fin de la pandemia no esta a la vuelta
de la esquina. Parte del problema es que
muchas de las vacunas todavia tienen
que superar algunos obstaculos, como
la aprobacion final a cargo de los entes
reguladores, el logro de una plataforma
adecuada en cada pais para vacunar a
las poblaciones vulnerables y prioritarias,
y el acceso equitativo a nivel mundial,
que requiere esfuerzos multilaterales para
garantizar una inmunizacién global que
impida que el virus se mueva rapida y li-
bremente. En este contexto, lo positivo es
que las vacunas estan demostrando ser
efectivas, y que podrian adaptarse rapi-
damente en caso que haya nuevas cepas
que pudieran evadir su accion.
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En este escenario, es preciso destacar
que nuestra profesiéon se encuentra en un
lugar de privilegio. Reconocidos como tra-
bajadores esenciales, los veterinarios he-
mos tenido la posibilidad de trabajar des-
de el inicio de la pandemia, mitigando los
perjuicios econémicos que afectaron a la
mayoria de la poblacién. Nuestra tarea fue
muy importante, desde muchos aspectos:
brindando la atencién médica necesaria
para los animales en un momento de aisla-
miento y distanciamiento social en el que,
mas que nunca, se transformaron en apo-
yo emocional critico para sus tutores res-
ponsables; participando en actividades in-
terdisciplinarias que permitieron optimizar
la atencion de las personas, por ejemplo,
colaborando en el disefio de un nuevo
dispositivo en los respiradores mecani-
cos que permite la ventilacién simultanea
de 2 pacientes; o aportando respiradores
al sistema sanitario; garantizando toda la
cadena de servicios de inspeccion y regu-
lacion veterinaria nacionales y regionales
que aseguran el suministro de alimentos
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para la poblacién; y colaborando en el
desarrollo de pruebas diagndsticas y de
eficiencia de vacunas para coronavirus.

Por otra parte, el distanciamiento social
no ha impedido la realizacion de activida-
des cientificas y académicas. Esta etapa
de crisis generd un cambio en las costum-
bres y posibilitd el paso de la modalidad
presencial (tan apreciada por los veteri-
narios) a la modalidad virtual. La oferta ha
sido impresionante, y nos dio la posibili-
dad de sostener la capacitacion y el desa-
rrollo profesional.

Visto en perspectiva, la situacion no ha
sido tan mala para los veterinarios. Pudi-
mos seguir con nuestras actividades la-
borales, colaborando activamente con la
salud publica, y también pudimos cumplir
con nuestro proceso de aprendiaje y per-
feccionamiento. Es fundamental que con-
tinuemos ejerciendo responsablemente
nuestra profesién, implementando los pro-
tocolos apropiados de bioseguridad para
nuestra propia proteccion y la de los que
nos rodean. Y no debemos olvidar que
parte de nuestro trabajo es intercambiar
experiencias y comunicar. Sin duda, esta
nueva realidad ha generado cambios en
nuestra manera de actuar, que seria bue-
no que pudiéramos ponerlos en comun.
Tenemos el medio (la Revista Argentina
de Neurologia Veterinaria), el entorno ins-
titucional (Neurovet y Neurolatinvet), y las
capacidades para hacerlo, fruto de nues-
tra experiencia laboral. Pongamos manos
a la obra, y hagamos de esta comunidad
virtual una comunidad real y efectiva.
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Introduccion

La esclerosis mesial o hipo-
campal se refiere a un tipo de
lesion que se encuentra usual-
mente pero no exclusivamente
en pacientes con la forma mas
frecuente de epilepsia humana:
La epilepsia del l6bulo temporal
mesial (Engel, 2001). Esta lesion
esta caracterizada por degenera-
cion y pérdida selectiva de neu-
ronas piramidales, a la par de
proliferacion patoloégica de redes
de interneuronas y reactividad
glial severa (Thom, 2009). Su pri-
mera descripcion macroscopica
en autopsias data de 1825, en
ese entonces denominada como
esclerosis del cornu ammonis (hi-
pocampo) (Bouchet y Cazauvielh,
1825).

Su descripcion  histopatolégi-
ca se remonta a 1880 (Sommer,
1880) vy recibi¢ diferentes deno-
minaciones a lo largo de sucesi-
vas descripciones por diferentes

autores debido a los hallazgos
en estructuras vecinas, hasta
sugerirse el término esclerosis
temporal mesial para incluir de
forma mas adecuada las diferen-
tes areas anatomicas usualmente
comprometidas (Falconer y Taylor
1968).

La cirugia para epilepsia inicia
con Horsley que en 1886 fue pio-
nero en extirpar cicatrices corti-
cales con intensién de tratamien-
to para epilepsia (Horsley, 1886),
desde entonces los hallazgos
temporales mesiales se conside-
raron una forma mas de cicatriz
en este tipo de pacientes. Sin em-
bargo, posteriormente el uso de
criterios de electroencefalografia
(EEG) permitieron correlacionar la
actividad epileptiforme y orientar
la reseccion hacia el l16bulo tem-
poral (Bailey y Gibbs 1951). La
alta frecuencia de hallazgos histo-
patolégicos en los tejidos de pa-
cientes con lobectomia temporal
(Earle, Baldwin y Penfield 1953)
y €l aparente buen prondéstico de

los pacientes epilépticos resisten-
tes a tratamiento farmacoldgico
con remocion quirdrgica de este
tejido, permitieron considerar a la
esclerosis temporal mesial como
una entidad patolégica por si sola
(Falconer y Taylor 1968).

Mientras algunos autores con-
sideraban estos cambios histo-
l6gicos desde un punto de vista
etiolégico otros eran mas criticos
sobre la posible relacion causal,
sefialando a su favor la presen-
cia de pacientes epilépticos sin
esta lesion y la presencia de le-
sion temporal mesial sin epilepsia
asociada. (Morel y Wildi, 1956;
Haymaker, Pentschew, Margoles,
Bingham, 1958). Cavanagh vy
Meyer en 1956 destacan estas
dificultades sefialando que si
bien parece haber una correla-
cion positiva entre lesion y enfer-
medad, esta debiese ser de una
naturaleza compleja e indirecta
donde un posible insulto cerebral
inicial en la vida temprana puede
ser el desencadenante de esta
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correlacion (Cavanagh y Meyer
1956). Desde un punto de vista
practico, la cuestion si el dano
cerebral antecede a la crisis epi-
|éptica o viceversa va perdiendo
relevancia frente a la sospecha
de que el sindrome del paciente
consiste en el circulo vicioso entre
lesion y crisis epiléptica. El efecto
positivo de la intervencién quirdr-
gica consistiria en la interrupcion
de esta relacion (Margerison vy
Corsellis, 1966).

Desde estas aproximaciones
de mediados del siglo XX, la epi-
lepsia del I6bulo temporal mesial
se ha vuelto el sindrome epilép-
tico mas operado y con mejores
resultados quirdrgicos en per-
sonas (Engel, 2001) e indepen-
diente que se ha reconocido a la
esclerosis hipocampal como una
caracteristica propia del diag-
nostico de esta forma de epilep-
sia, su identidad como “causa o
efecto” sigue en activa discusion
(Senrowski y Sobaniec, 2013).

Hipocampo y epilepsia

El hipocampo es una parte
esencial de la arquicorteza, En
mamiferos, puede ser identifica-
da como una estructura de tres
capas localizada en la superficie
medial del l6bulo temporal. Esta
region es un componente impor-
tante del sistema limbico y juega
un rol vital en los procesos cogni-
tivos relacionados con la conduc-
ta, emociones y memoria.

La estructura de la arquicorteza
es mas simple que la neocorte-
za. Histolégicamente y desde un
punto de vista transversal se pue-
de dividir en 4 secciones: cornu
ammonis 1-4 (CA1-4), los cua-
les varian en tamafio y cantidad
de células nerviosas. CA1y CA2
contienen neuronas piramidales
pequenas, CA3 forma una banda
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ancha y disgregada de neuronas
piramidales y CA4 contiene neu-
ronas piramidales disgregadas y
poco estructuradas. Esta Ultima
region también denominada re-
gion hilar esta rodeada de una
banda de sustancia gris denomi-
nada giro dentado (Senrowski y
Sobaniec, 2013).

El hipocampo se encuentran en
estrecha relacion con el subicu-
lumy la corteza entorrinal, estos 3
sectores conforman la formacion
hipocampal ( ) (Small, et al.
2011).

El hipocampo recibe informa-
cion multimodal tanto espacial y
sensorial desde la corteza entorri-
nal. La principal via de salida des-
de el hipocampo proviene desde
las neuronas piramidales de la
region CA1, las que proyectan de
regreso a la corteza entorrinal y el
subiculum.

La mayoria de las aferencias al-
canzan el hipocampo a través de
dos vias excitatorias, una directa
y una indirecta, ambas forman el
tracto perforante. La via directa
(también llamada temporoamoni-
ca) se origina desde neuronas de
la capa lll de la corteza entorrinal.
Los axones de estas neuronas
forman sinapsis en las dendritas
mas distales de las neuronas de
CA1. Laviaindirecta conecta neu-
ronas de la capa Il de la corteza
entorrinal con neuronas de CA1
mediante la via trisinaptica. En la
rama inicial de esta via los axones
proyectan a través de la via perfo-
rante a las células granulares del
giro dentado. Las células granula-
res del giro dentado a su vez pro-
yectan sus axones por la via de
las fibras musgosas de naturale-
za excitatoria hasta las neuronas
piramidales de CA3. Finalmente
los axones desde CA3 proyectan
a través de la via de colaterales
de Schaffer para formar sinapsis
excitatorias a las dendritas mas

proximales de las neuronas pira-
midales de CA1 (Siegelbaum vy
Kandel, 2013).

Ademas de estos circuitos en
serie, se han descrito dos redes
excitatorias recurrentes que esta-
rian conectadas de forma recipro-
ca entre las células musgosas del
giro dentado con las células gra-
nulares del mismo y desde célu-
las piramidales de CA3 con otras
piramidales de la misma region y
con células del giro dentado (

) (Lisman, 1999).

El hipocampo destaca por su
conectividad y plasticidad sinap-
tica, caracteristicas claves en
su funcién normal en memoria y
aprendizaje, pero que también
la vuelven un area mas propensa
a desarrollar trastornos neurol6-
gicos donde la reorganizacion
neuronal es un factor principal
como es el caso de la epilepsia.
El fendmeno de epileptogénesis
parece ser un producto directo
de procesos plasticos como la
potenciacion sinaptica y la pro-
liferacion axonal. Paralelamente
las crisis epilépticas pueden des-
encadenar pérdida neuronal sig-
nificativa y reactividad glial que
actian como un estimulo esen-
cial para generar cambios en la
estructura neuronal y su funcion
(Schwartzkroin, 2001).

Los pacientes afectados por
epilepsia del |[6bulo temporal pre-
sentan patrones variables de pér-
dida neuronal en su hipocampo.
En lo particular estas pérdidas
pueden ser clasificadas en 5 pa-
trones diferentes: 1. Hipocampo
sin diferencias significativas en
densidad celular comparado
con controles de igual edad. 2.
Pérdida severa de células en
CA1 y moderada en las demas
regiones excepto CA2. 3. Pérdida
extensa de neuronas en todas re-
giones hipocampales. 4. Pérdida
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hipocampo

fimbria

giro dentado

surco hipocampal

subiculum

corteza entorrinal

giro parahipocampal

Anatomia temporal mesial del gato. Esquema de una seccion transversal del cerebro de un gato doméstico a nivel
de la comisura posterior destacando la ubicacién de las estructuras temporales mesiales.
CA1: cornu ammonis 1, CA2: cornu ammonis 2, CA3: cornu ammonis 3, CA4: cornu ammonis 4.

Conexiones de la formacion
hipocampal. Esquema de conectivi-
dad del circuito hipocampal super-
puesto en un corte transversal de la
formacién hipocamal del gato, las
aferencias hipocampales son ilustra-
das en color rojo, las eferencias hipo-
campales son ilustradas en color azul
y las conexiones recurrentes en color
anaranjado. CE: corteza entorrinal,
Sub: subiculum, GD: giro dentado,
CA 3: cornu ammonis 3, CA1: cornu
ammonis 1.
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neuronal severa restringida en
CA1. 5. Pérdida neuronal severa
restringida a regiéon hilar (CA4).
La pérdida de neuronas en pa-
cientes puede incluir al subicu-
lum, la corteza entorrinal (princi-
pal en capa lll y menos marcada
en capa ll), amigdala, talamo y
neocorteza.

Junto a la pérdida de neuronas
hipocampales en epilepsia del 16-
bulo temporal, también es posible
encontrar cambios en tamano de
los soma neuronales, nimero de
dendritas y densidad de espinas
dendriticas. En lo particular la
disminucién en la densidad de
dendritas y espinas en subiculum
sugiere la desaferentacion par-
cial desde CA1. Existe ademas
pérdida de interneuronas, neuro-
génesis con dispersion de estas
nuevas neuronas, gliosis reactiva,
pérdida de la integridad de la ba-
rrera hemato-encefalica y neuro-
inflamacion (Curia, et al. 2014).

Evidencia en experimentos
con perros y gatos

Las primeras descripciones re-
lacionadas con epilepsia del 16-
bulo temporal en estos animales
provienen de estudios experimen-
tales de mediados y finales del si-
glo XX en los cuales se caracteri-
zaba la respuesta conductual y la
actividad medida por electroen-
cefalografia de las crisis epilép-
ticas gatilladas por estimulacion
eléctrica directa de estructuras
temporales. Asi bien se pudo des-
cribir los caracteristicas conduc-
tuales y el tipo de crisis produc-
to de estimulacion en amigdala,
hipocampo y corteza insular en
gatos. Otros métodos de estimu-
lacion experimental incluyeron
modelos de kindling eléctrico y
estimulacion quimica por inyec-
cion directa de sustancias con
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efecto excitatorio en las éreas
exploradas.

La caracteristica mas frecuente
de las crisis epilépticas de ori-
gen temporal puede resumirse
en la presencia de automatismos
orofaciales, la progresion de la
crisis puede ademas incluir cam-
bio agudo en la conducta (deno-
minado arresto), contracciones
musculares faciales, extension
tonica de la extremidad anterior
contralateral y generalizacion clo-
nica (Kitz, et al. 2017). Estas ca-
racteristicas parecen concordar
con las descritas en lesion natu-
ral del l6bulo temporal en gatos
(Pakozdy, 2011).

Evidencia en medicina
veterinaria

Existe poca evidencia histopa-
tolégica de esclerosis hipocam-
pal en perros ( ). Un estudio
que involucré 6 animales selec-
cionados por presentar epilepsia
refractaria y que fueron pareados
con 6 animales control, no logrd
demostrar diferencia en el nu-
mero de células en giro dentado
y region hilar (Buckmaster, et al.
2002). Sin embargo, en estudios
posteriores de neuroimagenes
sin confirmacion patolégica en
un grupo de 58 perros diagnos-
ticados clinicamente como epi-
lépticos idiopaticos, los autores
encontraron mayor asimetria hi-
pocampal en este grupo versus
control sin epilepsia, ademas de
anormalidad subjetiva pero evi-
dente en 7 de los 58 animales
(Kuwabara, et al. 2010a). Otro
estudio volumétrico de 41 pe-
rros con diagnostico de epilep-
sia idiopatica versus 16 perros
control, también sefiala mayor
asimetria hipocampal en el gru-
po con epilepsia. En esta oportu-
nidad los autores han incluido la

electroencefalografia para descri-
bir la presencia y localizacion de
descargas epileptiformes. En el
subgrupo con suficiente asimetria
para ser descritos con atrofia hi-
pocampal unilateral (23 de los 41
animales) encontraron descargas
epileptiformes temporales en 8 de
ellos y correlacion ipsilateral con
el hipocampo mas pequefio en 7
de los 8 (Czerwik, 2018).

La esclerosis y necrosis del
hipocampo han sido entidades
neuropatolégicas reconocidas
en gatos, si bien existe evidencia
que sugiere un cuadro similar al
sindrome de epilepsia temporal
mesial del ser humano en esta
especie, la relacion causal entre
esclerosis y sindrome epiléptico
parece menos evidente que en
los seres humanos.

La necrosis hipocampal no
debe confundirse con esclerosis
hipocampal, pues se refiere a una
condicion distinta. Se ha descrito
una forma idiopatica de necrosis
del hipocampo relacionada con
epilepsia severa de rapida progre-
sion y signos interictales que co-
rrelacionan histopatolégicamente
con degeneracion neuronal agu-
da y malacia hipocampal bilateral
(Fatzer, et al. 2000) con hallaz-
gos evidentes en neuroimagenes
(Schmied, 2008). También es po-
sible encontrar necrosis del hipo-
campo en esta especie asociado
a neoplasias (Vanhaesebrouck, et
al. 2012), accidentes vasculares
(Kempf y von Magnis. 2019), en-
cefalitis (Hasegawa, et al. 2019) o
actividad epiléptica severa (Fors,
et al. 2015).

Wagner, et al. 2014, realiza el
primer estudio dedicado a la pre-
valencia y patron de esclerosis
hipocampal en gatos. Describe
una serie retrospectiva de 93 ca-
sos de gatos con epilepsia, des-
de 1997 hasta 2011. Los casos
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Esclerosis hipocampal en el perro. Dos microfotografias del hipocampo del perro, La imagen de la izquierda
muestra un hipocampo normal (A). La imagen de la derecha corresponde a un hipocampo con caracteristicas de esclerosis
hipocampal (B), tomado de Vandevelde, Higgins, Oevermann. 2012. Veterinary Neuropathology: Essentials of Theory and
Practice (1st ed.). Wiley-Blackwell. New York. 113 pp.

considerados como esclerosis hi-
pocampal fueron definidos como
disminucion significativa de las
neuronas piramidales desde
cualquier segmento del hipocam-
po (CA1-4) en combinacion con
gliosis reactiva. Las conclusiones
con respecto a la densidad neu-
ronal hipocampal se basaron en
el procesamiento digital de las
imagenes histopatolégicas consi-
derando como parametros la dis-
tancia entre nucleos neuronales y
diametro promedio de la banda
de células en el giro dentado;
22 animales tenian antecedentes
de haber sufrido de status epi-
lepticus, 51 crisis generalizadas,
10 crisis focales y en 10 de ellos
fue imposible identificar el tipo
de crisis desde los registros. 24
de los 93 animales no revelaron

evidencia de patologia, y de ellos
3 presentaban caracteristicas de
esclerosis hipocampal como uni-
co hallazgo.

De los 69 gatos que presenta-
ron otros hallazgos, la mayoria
(36 casos) estaban relacionados
a enfermedad inflamatoria (PIF,
4 casos; infeccion bacteriana, 4
€asos; migracion cerebral de ne-
matodo, 2 casos; toxoplasmosis,
1 caso; encefalitis protozoaria
no determinada, 1 caso; posible
origen viral, 2 casos; encefalitis
limbica, 9 casos, y 13 casos re-
lacionados a enfermedad inflama-
toria no identificada). 20 de estos
69 animales tenfan lesiones vas-
culares (en 12 de estos casos la
lesion vascular se presentdé como
una comorbilidad de otra lesién),
16 neoplasias, un quiste de plexo

coroideo y un caso descrito como
un aumento de tamafio bihemisfe-
rico difuso.

En sus resultados destacan que
un tercio de los animales anali-
zados cumplen con los criterios
de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia para identificar esclero-
sis hipocampal. Cambios compa-
tibles con dispersion de neuronas
del giro dentado se encontraron
en 14,6% de los gatos afectados
con esclerosis hipocampal con
cualquier forma de epilepsia y un
64,3% considerando los compati-
bles con caracteristicas de epilep-
sia del I6bulo temporal. El patron
de esclerosis hipocampal mas
predominante fue la esclerosis
completa de hipocampo (29,2%)
y con respecto a las regiones indi-
viduales mas afectadas destaca
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CA3 y CA4 (63,4 y 53,6% de los
casos de esclerosis hipocampal).

Klang et al. 2018, describe una
serie retrospectiva de 35 casos
de epilepsia en gatos diagnosti-
cados con necrosis (13 casos) o
esclerosis hipocampal (22 casos)
entre los afios 2003-2016.

Los casos diagnosticados
como esclerosis hipocampal eran
definidos como pérdida subtotal
de las neuronas piramidales y
gliosis.

Del total de casos, a solo 4 ani-
males se les encontro lesion hipo-
campal sin otra comorbilidad. (3
de ellos esclerosis y uno necro-
sis hipocampal) Un 89% de los
casos (31 casos) tuvieron una o
mas lesiones asociadas ademas
de lesion hipocampal. 74% de
estos casos (26 casos) estaban
relacionados a lesiones inflamato-
rias (encefalitis limbica, 15 casos;
toxoplasmosis, 1 caso; encefali-
tis granulomatosa diagnosticada
como PIF, 1 caso; encefalitis su-
purativa sugerente (pero no con-
firmada) de causa bacteriana, 2
casos; infiltrados inflamatorios de
origen desconocido, 7 casos). 5
casos relacionados a neoplasias
(2 oligodendrogliomas y 3 me-
ningiomas, dos de estos menin-
giomas fueron ademas contados
por sospecha de comorbilidad de
encefalitis limbica en el numero
de inflamatorios) 1 caso relacio-
nado a un infarto en neocorteza
temporal, 1 caso relacionado solo
a malformacién en giro dentado.
Malformacién congénita en giro
dentado fue descrita también en
uno de los casos de meningioma
y uno de encefalitis limbica.

Desde el punto de vista de las
neuroimagenes un estudio de
2016 que incluia la evaluacion
ciega y subjetiva de 3 profesio-
nales con respecto a 46 resonan-
cias magnéticas de gatos con
signos clinicos encefalicos (27
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con crisis epilépticas y 19 con
otros trastornos neurolégicos sin
crisis epilépticas) no logré de-
mostrar una diferencia significati-
va en la opinién con respecto de
anormalidad cualitativa de la ima-
gen hipocampal resumida en un
sistema de puntuacion preparado
para dicho estudio. Al separar los
grupos en relacion al tipo de crisis
epiléptica si pudo encontrarse di-
ferencia significativa de alteracion
hipocampal en los gatos que pre-
sentaban crisis con automatismos
oro-faciales y crisis epilépticas en
racimo (ClaBen, et al 2016).

Recientemente en 2010 se des-
cribié la aparicion de una forma
espontanea familiar de epilepsia
en una colonia de gatos de ex-
perimentacion (Kuwabara, et al.
2010b). Estos han sido caracteri-
zados de formareiterada alo largo
de los ultimos anos juntando evi-
dencia a favor de un sindrome fe-
lino de epilepsia temporal mesial
familiar. Los ejemplares de esta
colonia que presentan epilepsia
pueden presentar 2 posibles tipos
de crisis: crisis limbicas esponta-
neas con o sin generalizacion se-
cundaria (la forma mas comun de
crisis en epilepsia felina) y crisis
epilépticas tonico cloénicas indu-
cidas por estimulacion vestibular.
Ademas, estos animales presen-
tan descargas epileptiformes in-
terictales que se distribuyen pre-
dominantemente en las regiones
temporales (Hasegawa, 2014). En
adicion a esta evidencia, un regis-
tro mediante video-EEG intracra-
neal detect6 actividad epileptifor-
me en amigdala e hipocampo con
y sin correlacion de crisis clinicas.
Estudios volumétricos como tam-
bién de difusion y perfusion de
resonancia magnética revelaron
atrofia o asimetria hipocampal
y cambios en la microestructu-
ra respectivamente (Mizoguchi,

2014).

Estudios histopatolégicos han
encontrado disminucién en la
cantidad de neuronas en CA3 vy
amigdala sin gliosis reactiva, tan-
to en ejemplares con crisis epi-
|épticas como en ejemplares sin
manifestacion clinica de esta mis-
ma colonia. Este hallazgo podria
destacar un endofenotipo particu-
lar y familiar que puede estar re-
lacionado con la mayor suscepti-
bilidad a crisis epilépticas. Por su
parte, gliosis ha sido limitada a la
region CA4 en el aspecto ventral
del hipocampo (homdlogo a la
cabeza del hipocampo en el ser
humano) en esta colonia. Otras
caracteristicas de esclerosis hi-
pocampal como las anormalida-
des de la capa granular del giro
dentado y la propagaciéon de
fibras musgosas no han sido en-
contradas en estos animales (Yu,
et al. 2018).

Discusion

Epilepsia del lébulo temporal
y esclerosis hipocampal se ha
vuelto a lo largo de los afios una
entidad patolégica muy importan-
te en la epilepsia de las perso-
nas, principalmente por otorgar
una oportunidad de tratamiento
quirdrgico a un subgrupo de pa-
cientes que no responden ade-
cuadamente a la medidas farma-
cologicas. Independiente de ser
una condicién reconocida desde
el siglo XIX y tratada quirdrgica-
mente desde la primera mitad
del siglo XX, sus caracteristicas
etiolégicas y su rol en epilepto-
génesis siguen siendo motivo de
debate en la actualidad.

¢Existe alguna condicion simi-
lar en los perros y gatos que son
los animales que atendemos mas
frecuentemente en la préactica
de la medicina veterinaria? Para
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abordar esta cuestion primero de-
bemos considerar nuestra capa-
cidad de diferenciar tipos de cri-
sis epilépticas y epilepsias. Pues
el sindrome es intrinsecamente
clinico (antecedentes histéricos
del paciente y caracteristicas se-
miolégicas de las crisis adecua-
das en conjunto con hallazgos
sugerentes en EEG diagnostica
epilepsia del [6bulo temporal me-
sial con una exactitud del 73%)
(Wieser, 2004). Actualmente en
la practica clinica veterinaria es
frecuente ver resumido cualquier
evento compatible bajo el térmi-
no “convulsion” y en el mejor de
los casos la diferenciacion entre
crisis epiléptica focal y generali-
zada. Obviamente esto no es ab-
soluto y actualmente existen pu-
blicaciones que hacen énfasis en
las caracteristicas semiologicas
de las crisis (Pakozdy, et al. 2008;
Pakozdy, et al. 2010; Pakozdy, et
al. 2011).

El llegar a reconocer en algun
momento diferentes sindromes
epilépticos en animales requiere
de forma bésica y determinante,
extender, normalizar y populari-
zar nuestra nomenclatura para
describir el fenémeno individual
en cada caso. Esta tarea clinica
es prospectiva y si bien es proba-
ble que no represente una ventaja
evidente inicial, es una tarea cri-
tica para extender nuestro enten-
dimiento de la epilepsia en otras
especies. Un primer avance viene
de la mano de los esfuerzos de
consensos internacionales como
el caso de International Veterinary
Epilepsy Task Force (IVETF)
(Berendt, et al. 2015).

Si consideramos la historia de la
epilepsia del |6bulo temporal con
esclerosis hipocampal, resalta lo
fundamental que fue el correlato
por electroencefalografia para
orientar las hipotesis y guiar in-
cluso las primeras intervenciones

quirdrgicas. En medicina veteri-
naria, disponemos de descrip-
ciones de montajes (Pellegrino y
Sica, 2004) y hallazgos de elec-
troencefalografia (Czerwik, et al.
2018) para asi explorar a nuestros
pacientes epilépticos, sin embar-
go la técnica no se ha extendido
como una parte fundamental de
la caracterizacion de los animales
epilépticos (De Risio, et al. 2015).
En una condicién donde la feno-
menologia de las crisis esta ses-
gada y dificultada por las diferen-
cias entre especies, esta técnica
debiese adquirir un valor aun ma-
yor, sobre todo por su resolucion
temporal.

Las neuroimagenes se han
vuelto parte de la rutina de diag-
nostico de las enfermedades neu-
rolégicas, afortunadamente esta
realidad ha permeado también
en la practica clinica en medici-
na veterinaria. Si bien en un co-
mienzo los primeros estudios se
concentraron en la descripcion
cualitativa de las lesiones obvias,
actualmente se ha avanzado en
la cuantificacion de las caracte-
risticas anatomicas por estudios
de volumetria (Rusbridge, et al.
2015), esto puede considerarse
una herramienta fundamental que
aportara en la caracterizacion de
las epilepsias idiopéaticas.

Finalmente el estandar de diag-
néstico debera estar asociado a
la confirmacién anatomo-patolé-
gica de las lesiones. En este sen-
tido destacan los trabajos presen-
tados por Wagner, et al. 2014 y
Klang, et al. 2018 en series de ca-
sos clinicos y los esfuerzos con-
secutivos de caracterizacion en la
poblacion de gatos con epilepsia
familiar espontanea descritos por
Kuwabara, et al. en 2010b.

¢Es posible responder a la pre-
gunta al comienzo de esta dis-
cusion? La respuesta es tal vez.
Existe evidencia de que entre

todas esas lesiones hipocampales
en gatos con epilepsia estructural
muchas cumplen con caracteris-
ticas basicas histopatolégicas de
esclerosis hipocampal, si seran
efecto de la lesién principal o ca-
sos de patologia dual es algo que
no se puede aun diferenciar. Por
otra parte, al menos en ambas
series de casos (Wagner, et al.
2014; Klang et al, 2018) un pufia-
do de ellos (3 animales en cada
serie) solo presentaron esclerosis
hipocampal como unico hallazgo
dejando entrever la posibilidad de
un cuadro primario.
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Introduccion

En los perros, la malformacion
tipo Chiari (MTC) con siringomie-
lia secundaria (SM) es un trastor-
no doloroso hereditario, que se
encuentra asociado a la braqui-
cefalia y la miniaturizacion (Parker
et al. 2011; Rutherfford et al. 2012;
Rusbridge 2013; Thefner et al.
2014; Sanchis-Mora et al. 2016).

Aproximadamente 50-70% de
los perros con MTC desarrollan
SM (Cerda-Gonzalez et al. 2009a;
Driver et al. 2012; Knowler et al.
2017a,b), que se caracteriza por
el desarrollo de cavidades lle-
nas de liquido en el interior de la
médula espinal. La fisiopatologia
de la SM es motivo de controver-
sia, pero existe consenso en que
esta asociada con la alteracion
del flujo de LCR, especialmente
cuando hay una obstruccion a
nivel del foramen magno (Spiteri
et al. 2019). Aunque la SM se en-
cuentra clasicamente asociada
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con la presencia de signos clini-
cos, muchos individuos pueden
ser asintomaticos para esta con-
dicion (Rusbridge et al. 2006;
Parker et al. 2011; Thefner et al.
2014). Por otra parte, la importan-
cia de la MTC en ausencia de SM
como causal de signos clinicos es
incierta. Algunos perros que pre-
sentan MTC como Unica anorma-
lidad muestran comportamientos
sugestivos de dolor neuropatico
(Cerda-Gonzalez et al. 2016a;
Sparks et al. 2017); sin embargo,
MTC es esencialmente universal
en el Cavalier King Charles spa-
niel (CKCS), con muchos perros
asintomaticos para esta condi-
cion (Wijnrocx et al. 2017). Estos
hechos sugieren que el desarro-
llo de signos clinicos, tanto para
MTC como para SM, es multi-
factorial, y que existen ciertos
elementos adicionales que son
capaces de modificar las caracte-
risticas de la enfermedad (Dewey
et al. 2005; Plessas et al. 2012;
Cerda-Gonzalez et al. 2016a).

Pellegrino FC. Revista Argentina de
Neurologia Veterinaria 2021;9(1):10

Definicion

La descripcion original de MTC
realizada en el ano 2000, como
una condicién en la que se en-
cuentra reducida la fosa caudal,
con impactacion y/o herniacion
cerebelosa a través del foramen
magno y alteracion del flujo del
LCR (Rusbridge et al. 2000) resul-
ta insuficiente para comprender
la complejidad de este trastorno,
y numerosos estudios han de-
mostrado que la MTC es mucho
mas complicada que eso (Lemay
et al. 2014; Knowler et al. 2014,
2016, 2017a,b; Cerda-Gonzalez
et al. 2015a,b, 2016b; Loughin
y Marino 2015; Kiviranta et al.
2017). La asociacion variable de
la herniacién cerebelosa y las
anomalias craneo-cervicales con
la presencia y la severidad de la
SM, implica la existencia de otras
anormalidades adicionales que
se asocian con la MTC clinica-
mente significativa.
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Teniendo en cuenta la totalidad
de las variaciones anatémicas
descritas, la MTC se define en la
actualidad como una compleja
malformacion del desarrollo del
craneo y las vértebras cervicales
craneales, caracterizada por una
insuficiencia o6sea rostrocaudal
que resulta en cambios conforma-
cionales del neuroparénquima, y
en una compactacion del cerebro
y la médula espinal craneal, parti-
cularmente en la union craneo-cer-
vical (Spiteri et al. 2019).

Prevalencia

La MTC ha sido reconocida
como una caracteristica raza-es-
pecifica, con una prevalencia
de 78-100% en el CKCS (Dewey
2008; Cerda-Gonzalez et al.

2009a, 2015a,b; Wijnrocx et al.
2017) y sus cruzas (por ejem-
plo, cavoodle), especialmente si
el cruzamiento es con otra raza
mas pequefia (Rusbridge 2020).
Otras razas con alta prevalencia
incluyen al Grifén de Bruselas,

Affenpinscher, Chihuahua, te-
rrier de Yorkshire, Maltés vy
Pomerania, y gatos braquice-
falicos, como Persa o Exdtico.
Ocasionalmente pueden afec-
tarse otras razas como Bulldog
Francés, Terrier de Boston, Pug,
Habanés, Dachshund miniatura,
Caniche toy/miniatura, Bichon fri-
sé, Pinscher miniatura y Terrier
de  Staffordshire ~ Americano
(Rusbridge y Knowler 2003, 2004;
Rusbridge 2005, 2020; Rusbridge
etal. 2009; Limburg 2013; Knowler
et al. 2018). Sorprendentemente,
muchas razas toy braquicefali-
cas como el Pekinés, Shih Tzu y
Spaniel japonés no muestran pre-
disposicion ala MTC, posiblemente
debido al tamafio del neurocraneo
y del cerebro, y la impronta genéti-
ca (Rusbridge 2020).

Etiologia

La alta prevalencia entre pobla-
ciones de perros estrechamente
relacionadas sugiere que MTC/

SM es heredable en los perros.
Los estudios han mostrado carac-
teristicas fenotipicas de herencia
compleja y poligénica (rasgos
complejos), que puede ser de ini-
cio tardio, con una heredabilidad
moderada a alta, y que probable-
mente involucre genes asociados
con vias de sefializacion pro osteo-
génicas embriolégicamente acti-
vas (Knowler et al. 2018; Rusbridge
2020).

Fisiopatologia

Lo que caracteriza a la MTC
es una desproporcion entre el
craneo y el tejido nervioso, en la
que la boveda ésea craneo-cer-
vical es insuficiente para albergar
al encéfalo y la médula espinal
cervical craneal, o que resulta
en indentacion o herniacion cere-
belosa y pérdida de LCR a nivel
del foramen magno ( ). Sin
embargo, la MTC es mucho mas
compleja que la reduccion de la
fosa caudal, y en la actualidad se
considera que la conformacion

Figura 1.
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craneofacial es un factor decisivo
que contribuye significativamente
a la MTC, e incrementa el ries-
go de desarrollar SM (Rusbridge
et al. 2009; Freeman et al. 2014,
Knowler et al. 2014).

Ademas de la hipoplasia de
los huesos supra y basioccipital
(Scrivani et al. 2007; Rusbridge
et al. 2009), la MTC esté asociada
con varias alteraciones anatémi-
cas: a) reduccién 6sea craneana
y desplazamiento caudal del pa-
rénguima neural, que resulta en
un incremento compensatorio de
la altura del craneo, y reduccion
del tejido 6seo de la cresta occi-
pital (Knowler et al. 2014, 2017a);
b) aplanamiento del cerebro ante-
rior, con reduccion y rotacion ven-
tral del bulbo olfatorio (Knowler et
al. 2014, 2017a); c) reduccion del
tejido craneofacial, con disminu-
cion del tamafio/pérdida del seno
frontal y presencia de un stop
(4ngulo formado entre los hue-
sos nasal/maxilar y frontal) mas
definido (Knowler et al. 2020); d)
anomalias craneo-cervicales, que
incluyen desplazamiento rostral
del atlas y el axis (superposi-
cion atlanto-axial), elevacion de
la médula oblonga con o sin do-
blamiento (kinking), disminucion
de la angulacién dorsal de la sin-
condrosis esfenooccipital (flexura
esfenoidea) y de la angulacion
dorsal del axis sobre la base del
craneo, presencia de una flexura
cervical que se extiende caudal-
mente a C2, y compresion dorsal
de la médula espinal por bandas
atlantoaxiales (Cerda-Gonzalez et
al. 2009a; Knowler et al. 2017a,b);
e) agrandamiento relativo del ce-
rebelo (Cross et al. 2009; Driver
et al. 2010a; Shaw et al. 2012); f)
disminucion del volumen de los
senos venosos (Fenn et al. 2013)
y del tamafio del foramen yugular
(Schmidt et al. 2012) ( ).

Paraestablecerlasasociaciones
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Figura 2.

entre las variaciones anatémicas
y la presencia de MTC/SM, se
realizaron diversos estudios mor-
fométricos con mediciones de las
alteraciones de volumen, de las

dimensiones lineares, y/o de los
angulos del craneo y de la unién
craneo-cervical, en perros sanos
y con MTC/SM. Todos ellos se
han focalizado fundamentalmente
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Figura 3.

en esclarecer la patogénesis de
la SM secundaria, mas que de la
propia MTC. La sintesis de sus
conclusiones son las siguientes:
a) La fosa caudal se encuentra re-
ducida en perros con SM (Carrera
et al. 2009; Cerda-Gonzalez et al.
2009a; Driver et al. 2010b; Shaw
et al. 2013); b) el volumen cere-
beloso es mayor en CKCS con
MTC/SM que en perros control
(Shaw et al. 2012), y su forma es
anormal en perros con MTC/SM,
en relacion a los perros control
(Lu et al. 2003; Cerda-Gonzalez
et al. 2009a; Rusbridge y Knowler
2006); c) no hay correlacion en-
tre la severidad de la herniaciéon
cerebelosa y los signos neurolégi-
cos (Lu et al. 2003); d) existe una
disposicion morfolégica diferente
de todo el parénquima neural en
los perros con SM (Carruthers et
al. 2009; Cross et al. 2009; Driver
et al. 2010b; Knowler et al. 2014);
e) durante la adquisiciéon de las

IRM, la flexion de la cabeza in-
crementa la herniacion cerebelo-
sa y agranda el espacio de LCR
entre el cerebelo y el tronco en-
cefélico (Upchurch et al. 2011); f)
el volumen de los senos venosos
es menor en CKCS con MTC/SM
en relacion a los perros con MTC
(Fenn et al. 2013), y la base del
craneo se encuentra reducida,
con estrechamiento del foramen
yugular, o que podria incremen-
tar la presion venosa intracranea-
na e impedir la absorcién de LCR
(Rusbridge et al. 2009; Schmidt
et al. 2012); g) hay una obstruc-
cion del flujo de LCR a nivel del
foramen magno en los perros con
MTC/SM (Cerda-Gonzalez et al.
2009a), lo que podria resultar en
una asincronia entre las ondas
de presion arterial y de LCR en
la médula espinal cervical, pre-
disponiendo a SM (Driver et al.
2013a,b); h) la presencia de sig-
nos de vacio de sefial en las IRM

en el acueducto mesencefélico,
asociado con dilatacion ventricu-
lar y SM, sugiere turbulencia en el
flujo de LCR y, posiblemente, una
reduccion de la adaptabilidad ce-
rebral (Scrivani et al. 2009); i) las
anomalias de la union craneo-cer-
vical no predicen el desarrollo o
el empeoramiento de los signos
de SM, pero pueden contribuir a
su presencia (Cerda-Gonzalez
et al. 2015a,b, 2016b); |) los pe-
rros jovenes con SM desarrollan
signos mas severos, y las sirin-
ges se agrandan con el tiempo
(Loderstedt et al. 2010; Driver et
al. 2012; Cerda-Gonzalez et al.
2016a); k) la anchura maxima
de la siringe es el mejor predic-
tor de dolor, rascado fantasma
y escoliosis en perros con SM.
Tanto el dolor como el tamafo de
la siringe se correlacionan positi-
vamente con la localizacion de la
cavidad en la mitad dorsal de la
médula espinal (Rusbridge et al.
2007; Schmidt et al. 2013a).
Aungue hay consenso en cuan-
to a que lo que provoca la SM es
la presion dinamica aberrante, el
mecanismo exacto de su desa-
rrollo es desconocido, y se han
propuesto multiples teorias que
intentan explicarlo, aunque hasta
ahora ninguna ha dado respues-
tas convincentes. Tampoco hay
consenso absoluto acerca del
origen del liguido de las siringes,
en lo que se refiere a si deriva del
fluido extracelular o del LCR. La
teoria mas aceptada es que la
obstruccion del flujo de LCR en el
espacio subaracnoideo provoca
una discordancia del tiempo de
llegada entre el pico de presion
del pulso arterial y el pico de pre-
sién del pulso del LCR. La llegada
anticipada del pico de presion del
LCR favorece su flujo en el interior
del espacio perivascular. Este es-
pacio cambia de tamafio durante
el ciclo cardiaco, y se encuentra

NEUROVET | 13
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dilatado cuando la presion de la
microvasculatura del parénquima
medular es baja. Si en ese mo-
mento el pico de presion de LCR
es alto, el espacio perivascular
podria actuar como una valvula
unidireccional “con fugas” permi-
tiendo el escape de un fluido bajo
en proteinas hacia el interior del
parénquima medular y hacia el
canal central, provocando la for-
macion de siringes (Levine 2004).

La SM generalmente progresa
a medida que pasa el tiempo.
Un estudio comparé los distintos
grados de MTC y SM, estableci-
dos por la Asociacion Britanica
de Veterinaria y el Kennel Club,
y no encontré diferencias en el
grado de MTC dependientes de
la edad; sin embargo, el grado
de SM fue mayor en los perros
mayores (Wijnrocx et al. 2017).
En otro estudio se realizé un se-
guimiento de CKCS sintomaticos
y asintomaticos con SM. Cuando
se reevaluaron luego de un pe-
riodo de 71 meses, el 32% de los
perros asintomaticos mostraban
signos clinicos, y el 56% de los
individuos inicialmente sintoma-
ticos habian empeorado a pesar
del tratamiento (Cerda-Gonzalez
et al. 2016a).

La fisiopatologia de la MTC/SM
incluye la consideracion de 3 pun-
tos claves, que constituyen los
mayores factores de riesgo para
desarrollar esta condicion, y es-
tdn estrechamente relacionados
entre si: el cierre prematuro de las
suturas craneanas, la braquicefa-
lia, y la airorrinquia (Knowler et al.
2018; Rusbridge 2020).

El crecimiento longitudinal del
craneo esta determinado por la
sincondrosis esfeno-occipital. Su
remocion completa en ratas de
experimentacion cambia drasti-
camente el crecimiento cranea-
no, resultando en un marcado
desplazamiento rostral de los
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condilos del occipital, una rota-
cion rostroventral del plano del fo-
ramen magno, y notorias diferen-
cias en la angulacion de la base
del craneo (Lloyd et al. 1961).
Los estudios en perros acerca de
los patrones raza-especificos de
las suturas craneanas y el cierre
de las sincondrosis en relacion
al angulo prebasial, destacan
su estrecha relacion con la for-
ma definitiva del craneo (Geiger
y Haussman 2016). En las razas
braquicefélicas, la sincondrosis
esfeno-occipital se osifica mas
tempranamente que en las me-
saticefalicas (12 meses de edad
y 16 meses de edad, respecti-
vamente), y lo hace mas precoz-
mente aun en CKCS, raza que tie-
ne un 80% de probabilidades de
osificacion a los 8 meses de edad
(Schmidt et al. 2013b). El cierre
precoz de las sincondrosis es-
feno-occipital e interesfenooidal
define la braquicefalia (Schmidt
et al. 2013b; Knowler et al. 2018),
que se caracteriza por un craneo
corto y ancho, la marcada retro-
flexion facial en relacion a la base
del craneo (airorrinquia) y la rota-
cion ventral del cerebro (Roberts
et al. 2010; Schoenebeck et al.
2013, Geiger y Haussman 2016).
Estos cambios resultan en la re-
duccion del tamafio de la fosa
caudal, modifican la morfologia
neuroparenquimatosa, y alteran
la dinamica del LCR (Driver et al.
2013b). El cierre prematuro de las
suturas craneanas es una de las
principales causas de la forma de
la cabeza en CKCS, lo que sus-
tenta la teoria acerca de la rela-
cion entre la morfologia anormal
craneofacial y la predisposicion a
MTC (Schmidt et al. 2011, 2013b).

La braquicefalia y la airorrinquia
no son suficientes para explicar
por completo la fisiopatologia
de la MTC/SM. Esta condicion
es mas compleja aun y, ademas

del cierre prematuro de las sin-
condrosis esfeno-occipital y la
interesfenoidal, probablemente
involucre otras suturas (particu-
larmente la sutura lamboidea)
y/u otras causas de insuficiencia
craneana. La presencia de signos
clinicos también esta fuertemente
influenciada por un drenaje veno-
so insuficiente, hipertension ve-
nosa intracraneana y cambios en
la adaptabilidad cerebral, y por
las caracteristicas morfoldgicas
del canal espinal cervical craneal
(Rusbridge et al. 2009; Schmidt
et al. 2012; Knowler et al. 2018).
La disminucion de la adaptabili-
dad cerebral afecta su capacidad
para amortiguar los cambios en la
PIC ocurridos por los pulsos de
presion sistdlica, mediante reduc-
ciones comparables del volumen
de LCR. En este caso se produ-
ciria un flujo turbulento a nivel del
foramen magno, predisponiendo
al engrosamiento de las menin-
ges (bandas atlantoaxiales) y a la
SM (Cerda-Gonzalez et al. 2009a;
Schmidt et al. 2012; Driver et al.
2013a; Fenn et al. 2013). Aunque
la MTC ha sido considerada
como un modelo espontaneo
de la Malformacién tipo Chiari |
de los humanos adultos, se ase-
meja mucho mas a la herniacion
del rombencéfalo observada en
las craniosinostosis complejas,
como el sindrome de Crouzon
(Erdincler et al. 1997; Rich et al.
2003; Tamburrini et al. 2012).

Los cambios 6seos y de los
tejidos blandos asociados con
braquicefalia pueden impac-
tar en el sistema de drenaje del
LCR, predisponiendo a la ven-
triculomegalia (Pilegaard et al.
2017), al aumento de presion
intracraneana (PIC) (Nagra et
al. 2008; Schmidt et al. 2012;
OreSkovic¢ y Klarica 2014) y a la
SM (Chikly y Quaghebeur 2013;
Flint y Rusbridge 2014; Mitchell
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et al. 2014). Sin embargo, no to-
dos los perros braquicefalicos es-
tan predispuestos a MTC/SM. La
condicién de braquicéfalo no se
define solamente por la anchura
facial, determinada por la mayor
distancia intercigomatica. El ta-
mafio del craneo incluye al hoci-
co, y se cuantifica y caracteriza
mediante el indice craneofacial
(Evans y de Lahunta 2012), que
es altamente variable y determina
diversos fenotipos braquicefali-
cos, muy diferentes entre ellos
(Knowler et al. 2018) (fig. 4). Las
razas braquicefalicas extremas,
como el CKCS, presentan acor-
tamiento facial, elevacion rostral
del paladar, arqueamiento de la
apofisis cigomatica, ojos dirigi-
dos hacia adelante, hipogénesis
maxilar, crecimiento aberrante de
los cornetes, rotacion dorsal de
los dientes (Schmidt et al. 2013b),
engrosamiento de la parte rostral
del paladar blando, y alargamien-
to de su parte caudal (Spiteri et
al. 2019) (ver fig. 4-C). Estas va-
riaciones morfolégicas provocan
un cambio en la forma encefélica,
que pasa a ser de ovalada (se-
mejante a una pelota de rugby)
a redondeada (semejante a una

pelota de futbol), con un apla-
namiento de la region frontal del
cerebro y un aumento de altura
compensatorio de la regién occi-
pital (Rusbridge 2020) (fig. 5). La
rotaciéon y la reduccion del tama-
fio del bulbo olfatorio es uno de
los elementos que puede con-
tribuir a la alteracion en el siste-
ma de flujo del LCR (Roberts et
al. 2010). El bulbo olfatorio tiene
un papel significativo en la cir-
culacion y el drenaje alternativo
del LCR, por medio del sistema
glinfatico (flujo masivo de liquido
intersticial mediado por la astro-
glia), y en su absorcion a través
de los turbinados nasales (Hladky
et al. 2014; Schuenemann vy
Oechtering 2014; Sun et al. 2018).
En consecuencia, las distorsiones
de las dimensiones del craneo,
de la morfologia de la cara rela-
cionadas a la braquicefalia extre-
ma, y la subsecuente obstruccion
del flujo de LCR, pueden explicar
la presencia de signos clinicos
de la MTC como anomalia Unica
(Knowler et al. 2017b), y consti-
tuir factores adicionales de riesgo
para el desarrollo de SM. En este
sentido, la obstruccioén del flujo de
LCR que se observa en la MTC/

SM puede analogarse al bloqueo
de las vias aéreas por los tejidos
blandos que se observa en el
sindrome obstructivo respiratorio
braquicefalico; de alli su propues-
ta de denominacion como sindrome
braquicefalico obstructivo de los ca-
nales de LCR (Knowler et al. 2018).

Estudios realizados en CKCS,
Chihuahua y Affenpinscher han
permitido establecer la caracte-
rizacion de variables fenotipicas
que determinan la MTC/SM sin-
tomatica. Las 3 razas tienen en
comun 2 importantes cambios en
la angulacioén, que se asocian sig-
nificativamente a la hipoplasia del
hueso occipital y a una disminu-
cién del volumen de la fosa cau-
dal: la flexura esfenoidea, rostral
a la sincondrosis esfeno-occipital,
y la flexura cervical, que se extien-
de caudalmente a C2 (ver fig. 3).
Estas caracteristicas, juntas o in-
dividualmente, introducen factores
de riesgo en relacion a la severidad
de la SM, debido a la obstruccion
del flujo de LCR y/o al compromi-
so de la adaptabilidad cerebral
(Knowler et al. 2017a) (fig. 6).

Otro estudio permitié caracte-
rizar el fenotipo sintomatico de
la MTC, la SM secundaria y la

Comparacion de distintos ti-
pos de craneos caninos que ilustran la
braquicefalia. A: Lapdog (raza toy mi-
niaturizada); B: Bulldog (raza braquice-
falica grande); C: Cavalier King Charles
Spaniel (raza toy braquicefélica); D:
Pastor aleman (raza mesaticefdlica
grande). Notese la retroflexion dorsal
del hocico (airorrinquia) en A-C, y la
hipogénesis del hueso occipital, en C
(caracteristico de la MTC), comparado
con A, By D. Tomado de Knowler SP.
Characterisation of Chiari-like malfor-
mation and secondary syringomyelia in
selected toy dog breeds using magnetic
resonance imaging. 2017. Tesis docto-
ral. Escuela de Medicina Veterinaria,
Universidad de Surrey, Guilford.
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Figura 5.

braquicefalia en la raza CKCS,
en base a medidas morfométri-
cas obtenidas por IRM de cere-
broy de la union craneo-cervical.
En comparacién al grupo control
asintomatico, y dependiendo
del tipo de anomalia predomi-
nante (braquicefalia o trastornos
craneo-cervicales), se pueden
diferenciar un grupo MTC aso-
ciado a dolor, y un grupo SM. En
el grupo MTC asociado a dolor
predomina la braquicefalia, y se
observa un mayor aplanamiento
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del cerebro anterior, un basioc-
cipital mas corto, y una mayor
altura craneana compensatoria;
sin embargo, el incremento de
la distancia entre el atlas y el ba-
sioccipital facilita la dinamica del
flujo de LCR y resulta un factor de
proteccion contra la SM. El grupo
SM se caracteriza por la presen-
cia de diferentes combinaciones
de anormalidades del cerebro
anterior, la fosa caudal y la union
craneo-cervical y, puede presen-
tar 2 subtipos de conformaciones

andmalas: la primera esta fuerte-
mente influenciada por las incon-
gruencias craneo-cervicales, con
el diente del axis mas inclinado
y muy cercano al basioccipital,
que resulta en un aumento de las
flexuras esfenoidal y cervical, con
elevacion de la médula oblonga y
pérdida de la cisterna magna. El
otro fenotipo esta mas influencia-
do por la braquicefalia extrema,
que resulta en un incremento de
la flexura esfenoidal, de modo
similar al grupo MTC asociado a
dolor. El factor comun en ambos
subtipos del grupo SM es la re-
ducciéon del volumen de la fosa
caudal y el mayor compromiso
del flujo de LCR hacia la médula
espinal (Knowler et al. 2017b).

Manifestaciones clinicas

El signo mas consistente y de-
bilitante en MTC/SM es el dolor,
que puede manifestarse en una
variedad de formas (Sparks et
al. 2017; Hechler y Moore 2018;
Rusbridge et al. 2019). Sin em-
bargo, los signos de dolor no son
dependientes de la presencia de
SM, lo que sugiere que la MTC
por si sola puede ocasionarlo, o
ser un epifendomeno (Rusbridge et
al. 2019). En todo caso, el reco-
nocimiento de las manifestacio-
nes clinicas que pueden orientar
al diagnostico de dolor asociado
a MTC es un verdadero desafio,
e implica necesariamente la ex-
clusion de otras posibles causas
(Rusbridge et al. 2018).

Los signos comunes a los pe-
rros con MTC o MTC/SM son ab-
solutamente inespecificos, y con-
sisten en vocalizacién, reduccion
de la actividad fisica, dificultad
para subir escaleras, dolor espi-
nal, cambios en el estado emocio-
nal, trastornos del suefio, aversion
a ser tocados, y frotamiento de la
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esfencidea

hueso
hasioceipital

hueso supraoceipilal

Marco esquematico de las principales caracteristicas de un craneo con MTC (lineas rojas), y un craneo “normal”
(lineas azules), que ilustra las diferencias subyacentes en la parte caudal del craneo y las vértebras cervicales craneales.
Las lineas rojas (perros afectados con SM) se encuentran superpuestas a las que representan la normalidad (lineas azu-
les) en la base del craneo, a lo largo de un punto fijo (sefialado con el asterisco), que indica el dorso de la sincondrosis

esfeno-occipital. El basiesfenoides, y posiblemente el preesfenoides, esta flexionado dorsalmente (flexura esfenoidea). Las
vértebras cervicales craneales se disponen mas rostralmente, con el proceso odontoides angulado ventralmente con la
elevacion de la médula oblonga (flexura cervical). Tomado de Knowler SP, Galea GL, Rusbridge C. 2018. Morphogenesis
of Canine Chiari Malformation and Secondary Syringomyelia: Disorders of Cerebrospinal Fluid Circulation. Frontiers in
Veterinary Sciences;5:171; doi:10.3389/fvets.2018.00171.

cabeza y las orejas. Los signos
especificos de dolor asociado a
SM se observan solamente cuan-
do las siringes son de gran tama-
Ao, e incluyen rascado fantasma,
escoliosis y deficiencias moto-
ras y sensitivas (Rusbridge et al.
2019; Rusbridge 2020).

El dolor asociado a la MTC
se relaciona a la dificultad para
equilibrar la PIC, debido a la obs-
truccion del flujo de LCR y a la
disminucién de la adaptabilidad
cerebral. La PIC se encuentra in-
fluenciada por el pulso sistélico,
el drenaje venoso, el balance en-
tre la produccion y la absorcion
de LCR, y los efectos microgravi-
tacionales que se producen, por

ejemplo, cuando el perro es alza-
do bruscamente, o cuando cam-
bia en forma subita la posicion
de su cabeza (Rusbridge et al.
2019; Rusbridge 2020). En los hu-
manos, la PIC se incrementa por
la maniobra de Valsalva, al toser
o al contraer el abdomen; en los
individuos que son alzados por el
esternén en forma brusca podria
darse una situacion similar (Flint y
Rusbridge 2014; Rusbridge et al.
2019). Ademas, el aumento del
esfuerzo espiratorio secundario
al sindrome obstructivo respira-
torio braquicefalico puede alterar
el flujo de LCR, la presion veno-
sa, 0 ambas a la vez (Spiteri et al.
2019).

Muchos perros con SM pueden
ser asintomaticos, especialmente
si la siringe se situa centralmente
y es pequefia (Nalborczyk et al.
2017). Dependiendo de la loca-
lizacion y la extension del dafio
medular, la SM puede producir
signos clinicos especificos, con-
sistentes en rascado fantasma y
escoliosis, y otros mas inespe-
cificos, como dolor espinal o al-
teraciones sensitivas y motoras
(Rusbridge et al. 2019; Rusbridge
2020). El rascado fantasma se
presenta en casi el 70% de los
perros con SM severa, y en el
100% de los perros con una si-
ringe >6.4 mm, especialmen-
te si estd localizada en la parte
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superficial del cuerno dorsal de la
sustancia gris de los segmentos
medulares C3-C6 (vértebras C2-
C5), del lado ipsilateral al rasca-
do. Se sospecha que el rascado
fantasma se produce a causa de
la hipersensibilizacion de gene-
radores de patrones centrales
localizados en el plexo lumbosa-
cro. Diversos patrones motores
ritmicos, incluyendo el rascado, la
respiracion y la locomocion, pue-
den ser iniciados por la activacion
de generadores de patrones cen-
trales, consistentes en circuitos
neuronales locales distribuidos a
lo largo de toda la médula espinal
(Marder y Bucher 2001). Se ha su-
gerido que el dafio asociado a SM
en la parte superficial del cuerno
dorsal de sustancia gris medu-
lar cervical podria influenciar las
proyecciones descendentes a los
generadores de patrones centra-
les lumbosacros, y ocasionar una
desinhibicion de los circuitos neu-
rales del rascado (Nalborczyk et
al. 2017).

La escoliosis (torticolis cervi-
cotorécica) se observa exclusi-
vamente en los perros con SM
severa. Se caracteriza porque la
cabeza se inclina ventralmente y
el hombro sobresale hacia afuera,
del lado contralateral e ipsilate-
ral, respectivamente, del sitio de
la lesion (Rusbridge et al. 2019).
Se piensa gue resulta de un dafio
asimétrico en el cuerno dorsal de
sustancia gris medular, distribui-
do a lo largo de varios segmentos
medulares, que provoca una alte-
racion de la informacion aferente
propioceptiva proveniente de los
husos neuromusculares cervi-
cales (Van Biervliet et al. 2004,
Rusbridge et al. 2007).

El dolor espinal es un signo
comun en perros con SM, y no
se encuentra limitado a la region
cervical (Rusbridge et al. 2019).
En un estudio, el 76% de perros
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CKCS con SM en la region C1-
C4, tenian también siringes en
C5-T1 y/o T2-L.2, y el 48% tenia
en la region L3-L7. La extension
de la SM més alla de la médula
espinal cervical puede explicar
el hallazgo de dolor espinal en
todo el neuroeje en perros sinto-
maticos (Loderstedt et al. 2011).
Se cree que el dafio medular que
provoca la SM en las laminas mas
profundas del cuerno dorsal de
sustancia gris medular, con pre-
servacion de las laminas superfi-
ciales, resulta en una reorganiza-
cion de las vias de procesamiento
nociceptivo, debido a la muerte o
la alteracion funcional de tipos
celulares especificos (Rusbridge
y Jeffery 2008). El dolor en los
pacientes afectados podria estar
mediado por una alteracion en la
distribucion de neurotransmiso-
res. Se ha demostrado que la sus-
tancia P se acumula en el tejido
circundante a la siringe, alterando
la modulacién y la percepcion del
dolor (Hu et al. 2012). También
se ha sugerido que la SM puede
provocar cambios en las concen-
traciones de GABA, lo que resul-
ta en la desinhibicién de las vias
nociceptivas (Rusbridge y Jeffery

2008).
En un trabajo en CKCS afec-
tados por MTC o MTC/SM

(Rusbridge et al. 2019), los sig-
nos clinicos que no tuvieron nin-
guna relacién con la presencia o
el tamafio de las siringes fueron:
vocalizacion; dolor espinal; cam-
bios en la actividad fisica; renuen-
cia o dificultad a subir escaleras,
asociada o no con vocalizacion;
cambios en el estado emocional
(timidez, ansiedad, conducta de
huida o agresividad); trastornos
del suefio (inquietud nocturna); y
aversion a ser tocado o cepillado.
La vocalizacion se observo en el
65,4% de los casos (espontanea
0 cuando cambiaban de posicion

durante el descanso en el 55,3%
de los perros; postural —cuando
eran alzados por el esternén- en
el 29,2%; y durante la defecacion
en el 2,3%). La vocalizacién pos-
tural se observo en perros sin si-
ringes, o con siringes de menos
de 4 mm. El dolor espinal se regis-
tré en el 54,6% de los casos (cer-
vical en el 32,3% de los perros,
toracolumbar en el 36,9%, lumbo-
sacro en el 12,3%). Los cambios
en la actividad fisica fueron ob-
servados en el 37,7% de los pe-
rros. De ellos, el 33,8% mostraron
intolerancia al ejercicio, el 12,3%
se mostraron letargicos, y el 8,5%
mostraron ambas manifestacio-
nes clinicas. Los cambios en el
estado emocional estuvieron pre-
sentes en el 30% de los perros, y
la conducta de huida se observé
solamente en perros con siringes.
La inquietud nocturna se registro
en el 22,3% de los individuos. La
aversion a ser tocado o cepilla-
do estuvo presente en el 30% de
los animales, particularmente en
la cabeza, las orejas o el cuello
(25,4%). Los signos clinicos que
estuvieron asociados significati-
vamente con las siringes fueron:
rascado (fantasma o ficticio y/o
frotamiento de la cabeza o de las
orejas); torticolis cervicotoracica
(escoliosis); deficiencias postura-
les; y debilidad. El rascado fan-
tasma se observo en el 67% de
los perros con siringes severas
(mayores a 4 mm), y en todos los
perros con siringes de mas de
6,4 mm. El rascado o frotamien-
to de la cabeza y/u oidos estuvo
presente en el 28% de los perros
y, curiosamente, estuvo inversa-
mente asociado al tamafo de las
siringes. La debilidad y la tortico-
lis cervicotoracica se registraron
en el 39% y en el 27% de los ca-
sos, respectivamente (Rusbridge
et al. 2019).
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Diagnostico

La creciente popularidad de
las razas braquicefalicas y la dis-
ponibilidad de las imagenes por
resonancia magnética (IRM), de-
terminan que el reconocimiento
de MTC/SM sea cada vez mas
frecuente en medicina veterina-
ria. Sin embargo, el diagnoéstico
del dolor asociado a MTC es un
verdadero desafio, porque los
signos clinicos son inespecificos
y, a diferencia de lo que sucede
con la SM, sus caracteristicas
imagenoldgicas definitorias estan
pobremente establecidas, o son
ambiguas (Rusbridge 2020).

Grado 1

Grado 2

Figura 7.

La Asociacion Britanica de
Veterinaria y el Kennel Club pro-
pusieron un esquema de gradien-
tes para MTC/SM, en base a los
resultados de las IRM. Para MC
hay 3 grados, desde CM 0 (sin
ningun tipo de malformacion), a
CM 2 (severa herniacion cerebe-
losa); también hay 3 grados para
SM, desde SM 0 (médula espinal
normal) a SM 2 (dilatacion del
canal central con un diametro
interno igual o mayor a 2 mm, si-
ringes separadas, o presiringes
con o sin dilatacion del canal
central) ( ). Este sistema de

gradientes histérico no se rela-
ciona con la severidad de la SM
ni toma en cuenta los perros con

Grado 1

Grado 2

SM pero sin MTC (Knowler et al.
2014; Harcourt-Brown et al. 2015;
Wijnrocx et al. 2017).

La mayoria de los CKCS tie-
nen MTC en menor o mayor me-
dida, con una prevalencia de 78
a 100% (Cerda-Gonzalez et al.
2009a; 2015). Sin embargo, la
estimacion de la severidad y, en
consecuencia, el riesgo de pa-
decer la enfermedad clinica y de
transmitirlo a la descendencia es
mucho mas problematico. Por
eso es imprescindible diferenciar
las caracteristicas imagenolégi-
cas que muestran variaciones
anatémicas normales no patogé-
nicas, de las que indican MTC/
SM clinica (Knowler et al. 2018).
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Antes de establecer un diag-
nostico basado exclusivamente
en las imagenes, se debe tener
en cuenta que los perros con
MTC pueden ser asintomaticos,
pueden presentar signos en au-
sencia de SM, y que la SM no
siempre es sintomatica (Cerda-
Gonzalez y Dewey 2010). En un
trabajo que evaluo 555 CKCS
con MTC declarados asintoméati-
COS por sus propietarios, el 46%
presentaba SM; en los perros
de 1 ano de edad la prevalencia
fue del 25%, incrementando el
valor hasta llegar al 70% en pe-
rros de 72 o mas meses (Parker
et al. 2011). Otro estudio evalu6
la incidencia de MTC y SM en
16 CKCS normales, de los cua-
les el 43,7% presentd SM, y el
100% tenia algun grado de her-
niacion cerebelosa (Couturier et
al. 2008). En un trabajo sobre 56
perros Grifén de Bruselas asin-
tomaticos, el 60,7% de ellos te-
nia MTC; la SM se presentd con
y sin MTC (37,5 y 8,9%, respec-
tivamente). El 75% de los anima-
les presentd ventriculomegalia
moderada a severa (Rusbridge
et al. 2009). En otro trabajo so-
bre 185 perros no-CKCS (inclu-
yendo Cocker spaniel, Golden
retriever, Labrador retriever,
Jack Russel terrier, Springer
spaniel y American Staffordshire
terrier, entre otros), la indenta-
cion cerebelosa se identifico
en el 44% de los animales, y la
impactacion en 22%. Ninguno
de ellos mostré herniacion ce-
rebelosa. Los CKCS incluidos
en el trabajo (14 perros) tenian
un diagnostico diferente a MTC;
todos ellos presentaron indenta-
cion cerebelosa, 86% tenian im-
pactacion, y el 29% herniacion
cerebelosa. Por otra parte, los
autores encontraron que el po-
sicionamiento de la cabeza en
extension para realizar las IRM
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incrementa significativamente la
indentacion y la impactacion ce-
rebelosa (Harcourt-Brown et al.
2015).

El diagnodstico de MTC/ SM re-
quiere de imagenes por resonan-
cia magnética (IRM). Si bien la
identificacion de SM y su relacion
con el diagnéstico clinico sonrela-
tivamente sencillos, la evaluacion
de dolor asociado a MTC ofrece
mayores dificultades. Su diagnos-
tico se sospecha en las razas pre-
dispuestas que presentan signos
que sugieren dolor neuropatico,
como una historia de vocaliza-
cién sin un desencadenante ob-
vio, cuando cambian de posicion,
cuando estan echados, o cuando
se los levanta tomandolos debajo
del esternén; dolor espinal; frota-
miento o rascado de la cabeza y
los oidos; reticencia o dificultad
para subir escaleras; intoleran-
cia al ejercicio o disminucion de
la actividad fisica; trastornos del
suefo; o cambios de comporta-
miento como mayor ansiedad,
agresividad o conducta de huida.
Todos estos signos deben estar
correlacionados con los hallaz-
gos de las IRM, consistentes con
los cambios caracteristicos de
MTC, determinados por estudios
morfométricos (Rusbridge et al.
2019). Tales cambios incluyen la
braquicefalia extrema, con acor-
tamiento de la base del craneo y
compactacioén rostrotentorial que
resulta en aplanamiento del cere-
bro anterior, desplazamiento ven-
tral y reduccion del tamafio de los
bulbos olfatorios, y aumento de la
altura del craneo, especialmente
en la region occipital (Knowler et
al. 2017b). Estos cambios sugie-
ren obstruccion de los canales de
LCR, incluyendo reduccion del es-
pacio subaracnoideo craneano y
espinal, sumado a un aumento de
volumen de todos los ventriculos
y cisternas (ventriculomegalia),

a excepcion de la cisterna mag-
na, que se encuentra reducida
(Rusbridge et al. 2019).

La SM puede ser asintomatica
(Parker et al. 2011) y, cuando se
interpretan las IRM, se debe eva-
luar la localizacion y el tamafio
de la siringe, y si su presencia
se correlaciona con los signos
clinicos. Las imagenes corres-
pondientes a una siringe activa
muestran signos de “vacio de se-
fial” en el interior de la cavidad
(pérdida de sefial —hipointensi-
dad- en las imagenes ponde-
radas en T2) ( ), que indi-
can un flujo pulsatil o turbulento
(Scrivani et al. 2009), que se su-
pone es la causa del aumento de
tamafio de la siringe (Sherman
et al. 1987). Una cavidad activa
es expansiva en el interior de la
médula espinal, y generalmen-
te tiene una forma asimétrica en
las imagenes transversas. Por el
contrario, una siringe inactiva se
localiza centralmente, es eliptica
en las imagenes sagitales, y ha-
bitualmente simétrica y circular
en las imagenes transversales,
por lo que su contorno es regular
(Rusbridge et al. 2007). Se debe
evaluar la anchura maxima de
la siringe en los cortes transver-
sales; un valor de >4 mm indica
una siringe clinicamente relevan-
te, especialmente si se encuen-
tra del lado donde se produce
el rascado fantasma, y del lado
opuesto a la inclinacion de la ca-
beza cuando hay escoliosis/tor-
ticolis cervicotoracica (Kiviranta
et al. 2017; Rusbridge 2018;
Rusbridge et al. 2018).

Se pueden utilizar diversos ma-
peos morfométricos como una
herramienta diagnéstica raza-es-
pecifica para calificar el dolor
asociado a MTC. Por ejemplo,
en CKCS, un volumen de la fosa
caudal menor al 13,3%, calcula-
do como la proporciéon entre el
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Figura 8.

volumen de la fosa caudal en re-
lacion a la totalidad de la cavidad
craneana, se ha asociado con la
presencia y/o gravedad de los
signos clinicos, con una sensibi-
lidad del 70% y una especificidad
del 92% (Cerda-Gonzalez et al.
2009a). En el Grifén de Bruselas,
la medicion radioldgica de la rela-
cion entre la altura y la longitud de
la fosa caudal con un valor menor
a 1,92 se ha asociado con la pre-
diccion de MTC sintomatica, con
una sensibilidad del 87% y una
especificidad del 78% (Rusbridge
et al. 2009). Sin embargo, los pro-
cesos para realizar mediciones
morfométricas son laboriosos,
requieren entrenamiento especia-
lizado, y su practica esta confina-
da a grupos que investigan la pa-
togénesis y las bases genéticas
de la enfermedad (Knowler et al.
2017). En la actualidad se esta
desarrollando un método basado
exclusivamente en datos, facilita-
do por un método de aprendizaje
automatico, para descubrir patro-
nes subyacentes a las imagenes

e identificar potenciales biomar-
cadores asociados a dolor y MTC
y SM en el craneo entero (Spiteri
et al. 2019).

La tomografia computada (TC)
no se utiliza como una técnica
de rutina para el diagnéstico de
MTC/SM debido a su baja sensi-
bilidad. Es una técnica recomen-
dable para aquellos pacientes
candidatos a cirugia de descom-
presion suboccipital, para poder
visualizar mejor el defecto 6seo
y planear de manera anticipa-
da el procedimiento quirdrgico.
Mediante el ultrasonido, a veces
se pueden observar las siringes y
la protrusion cerebelosa, utilizan-
do como ventana ultrasonografica
la union craneo-cervical a nivel de
la cisterna magna (Loughin 2015;
Hechler et al. 2018).

Recientemente se comunico la
utilizacion de imagenes térmicas
infrarrojas médicas, con el obje-
to de identificar cambios en los
patrones termograficos asocia-
dos con ausencia 0 presencia de
SM en perros CKCS con MTC.

La optimizacion del conjunto de
funciones de las imagenes pro-
dujo una precision maxima de
casi 70%, con una sensibilidad
de 81,3% y una especificidad de
57,8% para detectar la presencia
de SM (Larkin et al. 2020).

En los perros diagnosticados
con MTC se puede realizar pun-
cion de LCR para determinar la
existencia de enfermedad infla-
matoria concurrente, que pueda
estar contribuyendo a la presen-
cia de signos clinicos. Cabe se-
Aalar, sin embargo, que las carac-
teristicas del LCR pueden estar
alteradas en CKCS con MTC, con
aumentos leves en los niveles de
la concentracion de proteinas y
del recuento de células nuclea-
das, siendo este Ultimo un para-
metro proporcional al tamafio de
la siringe (Whittaker et al. 2011).
También se han encontrado nive-
les elevados de citocinas proin-
flamatorias, interleucina-6 (IL-6) y
sustancia P en el LCR de CKCS,
en asociacion con un estado cli-
nico doloroso, en particular en los
casos con SM asimétrica (elevada
sustancia P) y el compromiso del
cuerno dorsal de sustancia gris
(elevacion de IL-6 y de sustancia
P) (Hu et al. 2012; Schmidt et al.
2013). Estos hallazgos sugieren
un papel potencial de estas sus-
tancias en la determinacion de
la situacion clinica. En los perros
normales, la sustancia P y la |IL-6
juegan un papel importante en la
funcién inmune de la médula espi-
nal, respondiendo ante una lesion
y a la regeneracion de la misma.
En el contexto del dolor neuropa-
tico, sin embargo, también son
responsables del aumento de
la excitabilidad de las neuronas
sensoriales primarias y el empeo-
ramiento de la sensibilidad central
(Ozaktay et al. 2006; Kawasaki et
al. 2008). Parado¢jicamente, se
han encontrado niveles mas bajos
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de la sustancia P en el parénqui-
ma de la médula espinal en CKCS
con SM sintomatica, aunque la ex-
presion de este neuropéptido fue
mas asimétrica que en los CKCS
asintomaticos, Beagles, y perros
de raza mixta (Hu et al. 2012).

Diagndstico diferencial

El diagndéstico de MTC/SM de-
pende de la exclusion de cualquier
enfermedad que pueda mimetizar
uno o mas de los signos clinicos
que presenta esta condicion (do-
lor espinal, inclinacion cefalica,
tetraataxia/paresia, frotamiento
facial, rascado de oidos y cuello,
interrupcion del suefio, letargia,
intolerancia al ejercicio, convulsio-
nes y otros) (Spiteri et al. 2019). Es
de suma importancia evaluar por
completo la regiéon para descartar
otras anomalias que puedan expli-
car los signos clinicos observados.
Se ha comunicado que el 43-92%
de los perros con MTC tienen al
menos una patologia craneo-cer-
vical concurrente que puede pro-
vocar signos clinicos similares
(Cerda-Gonzalez et al. 2009a,c),
como elevacion (kinking) de la
médula oblonga (66-68%), banda
duralffiorosa (38-42%) (Cerda-
Gonzalez et al. 2009a; Marino et al.
2012), superposicion atlanto-occi-
pital (28%) (Cerda-Gonzalez et al.
2009b; Dewey et al. 2009; Marino
et al. 2012), u otros trastornos tales
como otitis media efusiva (OME),
enfermedad del disco interverte-
bral, ventriculomegalia o displa-
sia occipital (Wright 1979; Watson
et al. 1989; Simoens et al. 1994).
La ventriculomegalia es una de
las consecuencias de la obstruc-
cion del flujo de LCR (Driver et
al. 2010a), y no tiene correlacion
con la eventual presencia de con-
vulsiones (Driver et al. 2013c).
La displasia occipital se observa
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con frecuencia en razas toy y ra-
zas braquicefélicas, y constituye
un hallazgo incidental, por lo que
no hay que sobrevalorarla desde
el punto de vista clinico (Wright
1979; Watson et al. 1989; Simoens
et al. 1994).

Por otra parte, las razas con
alta prevalencia, como el CKCS,
estan predispuestas a muchas
otras enfermedades neurolégicas
(Rusbridge 2005), que incluyen el
sindrome del perro caza-moscas
(Brown 1987), epilepsia idiopatica
(Hulsmeyer et al. 2015; Rusbridge
2004), paralisis idiopatica del
nervio facial, asociada o no a en-
fermedad vestibular (Motta et al.
2011), mioclonias cefélicas y cer-
vicales (Rusbridge 2017), y mie-
lopatia degenerativa (Zeng et al.
2014). Estas condiciones no rela-
cionadas pueden ser malinterpre-
tadas como una consecuencia de
la MTC, la SM o ambas, especial-
mente cuando la Unica anormali-
dad encontrada en las IRM es la
MTC/SM (Rusbridge et al. 2019).
Ademas, algunos perros pueden
presentar otras patologias que
ofrecen una explicacion alternati-
va para los signos clinicos inespe-
cificos observados, como la en-
fermedad de disco intervertebral
(Summers et al. 2015), y la OME
(McGuinness et al. 2013). La pre-
sencia de comorbilidades incre-
menta significativamente el desa-
flo que implica determinar a qué
condicion corresponde cada uno
de los signos clinicos presentes
(Rusbridge et al. 2019; Rusbridge
2020). En un estudio sobre CKCS
con grados variables de SM, du-
rante el periodo de seguimiento
algunos perros desarrollaron nue-
vas condiciones neuroldégicas no
relacionadas, como OME (45%),
mioclonfas cefalicas y cervicales
(13,1%), sindrome de disfuncion
cognitiva (0,8%), tremor ortosta-
tico de los miembros pelvianos

(3,8%), eventos paroxisticos no
categorizados (1,5%), paréalisis
del nervio facial (3,8%), sindro-
me vestibular (3,8%), y sordera
(0,8%). De todas ellas, solamente
las mioclonias y la OME se aso-
ciaron a la presencia de SM seve-
ra. Sin embargo, la OME no estu-
Vo significativamente asociada al
frotamiento y rascado de cabeza
y/o de oidos. Estos signos clini-
cos son particularmente dificul-
tosos de interpretar en cuanto a
su origen real (Rusbridge et al.
2019). La OME es una secuela
de la conformaciéon braquice-
falica y del escaso drenaje del
oldo medio (Stem-Bertholtz et al.
2003; Rusbridge 2004; Guerin et
al. 2015), y aunque la intervencion
quirdrgica puede mejorar los sig-
nos clinicos, muy frecuentemente
se observan recidivas, porque no
es posible eliminar el factor predis-
ponente, que es la conformacion
craneofacial (Guerin et al. 2015).

Los diagndsticos diferenciales
mas comunes para MTC/SM inclu-
yen OME, mioclonias cervicales,
paresia/paralisis facial idiopatica,
enfermedad vestibular idiopatica,
infarto de la arteria cerebelosa
rostral, subluxacién atlanto-axial,
enfermedad del disco interver-
tebral, meningoencefalitis de
origen desconocido, mielopatia
degenerativa, alergias cutaneas,
enfermedad periodontal, sindro-
me braquicefalico, enfermedad
mitral degenerativa, pancreatitis
cronica, reflujo gastroesoféagico,
epilepsia idiopatica, discinesias
paroxisticas, o sindrome del pe-
rro caza-moscas (Rusbridge et al.
2019; Rusbridge 2020).

Tratamiento

El tratamiento de la MTC/SM
comprende terapias médicas y
quirdrgicas. El manejo médico
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de la SM se basa en comunica-
ciones anecddticas, y consiste en
la administracion de analgésicos
y otras medicaciones que tienden
a reducir la produccion de LCR;
apunta a la mejoria de los signos
clinicos y de la calidad de vida.
Los agentes de primera linea para
el tratamiento del dolor neuropa-
tico incluyen pregabalina y ga-
bapentin. Se puede implementar
un tratamiento multimodal, con
la participacion de otros agentes
analgésicos y antiinflamatorios,
tales como tramadol, topiramato,
amantadina, memantina o ami-
triptilina, e incluso cannabidiol (2
mg/kg 2 veces al dia). Los perfi-
les especificos de farmacotera-
pia varian segun la preferencia
del médico. La acetazolamida,
furosemida, cimetidina u ome-
prazol también se pueden usar
para modular la produccion de
LCR, aunque su efectividad es
controversial. La acetazolamida
también se utiliza para deprimir
la excitabilidad neuronal. Los
glucocorticoides se incorporan a
menudo por sus efectos antiinfla-
matorios y analgésicos, y para la
modulacién de la produccion de
LCR. Por dltimo, el metocarbamol
puede ser utilizado, en particular
para los casos en que se obser-
varon espasmos musculares. Las
terapias no farmacolégicas in-
cluyen la acupuntura y la terapia
fisica (Cerda-Gonzalez y Dewey
2010; Rusbridge y Jeffery 2008;
Rusbridge 2020).

A la fecha, existen 3 ensayos
clinicos de corto plazo (14 a 25
dias) que han evaluado la efecti-
vidad del carprofeno, gabapentin
y topiramato (Plessas et al. 2015),
y la pregabalina (Sanchis-Mora
et al. 2019; Thoefner et al. 2020),
ademas de un estudio de resul-
tados a largo plazo (39 = 14,3
meses) (Plessas et al. 2012). En
relacion a los estudios de corto

plazo, la administracion de topi-
ramato y gabapentin combinados
con carprofeno resulté en una
mejoria de la calidad de vida de
los perros afectados, que no se
observoé con el uso de carprofeno
solamente (Plessas et al. 2015).
La pregabalina, de acuerdo a la
valoraciéon de los propietarios,
también resulté efectiva en el
tratamiento de la hiperalgesia,
la alodinia y el dolor neuropético
(Sanchis-Mora et al. 2019), asi
como también en el control del
rascado fantasma asociado a SM
(Thoefner et al. 2020). Respecto a
los resultados del estudio a largo
plazo, el 75% de los perros que
recibieron terapia médica (prin-
cipalmente gabapentin o prega-
balina) mostraron una progresion
de los signos clinicos, aunque las
tres cuartas partes tuvieron una
aceptable calidad de vida, segun
la percepcion de los propietarios.
El 15% fue eutanasiado durante el
periodo de observacion (Plessas
et al. 2012). En base a estos es-
tudios, hay poca evidencia de la
mejoria del dolor utilizando sola-
mente carprofeno, alguna eviden-
cia en relacion a la combinacion
de carprofeno (2,2 mg/kg 2 veces
al dia) y gabapentin (10-30 mg/kg
2 0 3 veces al dia), o carprofeno
y topiramato (5-10 mg/kg 3 ve-
ces al dia), y razonable evidencia
para la utilizacion de pregabalina
(5-10 mg/kg 2 o 3 veces al dia) y
gabapentin (Hechler et al. 2018;
Rusbridge 2020).

En forma anecddtica se ha co-
municado una respuesta favo-
rable a antiacidos como cimeti-
dina (5-7 mg/kg 3 veces al dia),
acetazolamida (4-8 mg/kg/dia) u
omeprazol (0,5-1,5 mg/kg una o
2 veces al dia). El principio de su
utilizacion se basa en la reduc-
cion de la produccion de LCR
Yy, en consecuencia, la reduc-
cién de uno de los factores que

contribuyen al dolor asociado a
MTC y SM. El efecto del omepra-
zol sobre la produccion de LCR
ha sido cuestionado en base a la
evaluacion del cociente de albu-
mina (relacion entre la concen-
tracion de albumina en el LCR vy
en el suero) (Girod et al. 2016),
aunque la validez de esta variable
como marcador indirecto ha sido
puesta en duda por el mismo gru-
po de trabajo (Girod et al. 2019).
De cualquier modo, el omeprazol
probablemente no alcance con-
centraciones terapéuticas en el
plexo coroideo, por lo que su real
efectividad permanece sin escla-
recer (Rusbridge 2020).

La decision quirdrgica se de-
termina por la gravedad de los
signos clinicos, la rapidez de la
progresion de la enfermedad, el
grado de respuesta al tratamien-
to médico, las caracteristicas del
propietario y la preferencia clini-
ca. También debe ser evaluado
en virtud de la probabilidad de
resolucion de los signos clinicos,
el riesgo de recurrencia y los ries-
gos propios del procedimiento. La
descompresion del foramen mag-
no (craniectomia suboccipital)
es el procedimiento de eleccion
para el tratamiento de MTC/SM, y
en algunos casos se asocia con
laminectomia dorsal de C1 y C2,
para hacer frente a la compresion
neural mas alla de la union atlan-
to-occipital. Si es necesario, tam-
bién puede realizarse una incision
en la banda dural que recubre el
cerebelo y la médula espinal cer-
vical craneal (durotomia), con el
fin de restaurar el flujo del LCR a
través de esta region. Después
de la descompresion, y depen-
diendo de las preferencias del ci-
rujano, puede realizarse un injerto
dural, o malla de titanio y placa
de polimetiimetacrilato (craneo-
plastia). Si se realiza una craneo-
plastia, la colocacion del implante
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se evalla mediante TC, obtenida
antes de la recuperacion de la
anestesia. Para el tratamiento de
la SM también se puede realizar
un desvio siringo-subaracnoideo
o siringo-pleural, solo 0 en combi-
nacion con la descompresion del
foramen magno, aunque ninguna
de estas técnicas es completa-
mente satisfactoria (Rusbridge
2020). Los resultados de la des-
compresion del foramen magno
han sido evaluados al corto y al
largo plazo. La tasa de éxito en el
corto plazo, en lo que respecta al
control del dolor, es de aproxima-
damente 80-94%, con una mejoria
mas sustancial cuando se realiza
precozmente, en individuos que
han tenido menor duracion de los
signos clinicos antes de la cirugia
(Dewey et al. 2005; Dewey et al.
2007; Rusbridge 2007; Ortinau
et al. 2015). Aproximadamente el
45% de los perros operados tie-
nen una buena calidad de vida en
los 2 anos posteriores a la cirugia,
aunque la mayoria debe seguir
recibiendo tratamiento médico
(Rusbridge 2007). Al largo plazo,
la descompresion del foramen
magno sola se ha asociado con
una recidiva del 25-47% debido
a la formacion de cicatrices en
el sitio quirdrgico (Dewey et al.
2007; Rusbridge 2007); para dis-
minuir este efecto se ha sugerido
la adicion de la craneoplastia al
procedimiento, aunque no hay
estudios de seguimiento a largo
plazo que demuestren su real
utilidad. La resolucion de las si-
ringes no ocurre necesariamente
luego de la cirugia, aunque los
signos clinicos mejoren al corto
plazo (Vermeersch et al. 2004;
Rusbridge 2007). Debido a que
muchos perros también mejoran
con manejo médico, en la actua-
lidad no hay evidencia suficien-
te que sustente la eficacia de
los procedimientos quirdrgicos
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(Rusbridge 2020). La cirugia
estd indicada particularmente
en aquellos animales con dolor
asociado a MTC que responden
parcialmente o no responden al
tratamiento médico. En esta si-
tuacion, la descompresion cra-
neo-cervical es probablemente la
cirugia de eleccién. Sin embargo,
si los signos clinicos indican SM
(por ejemplo, dolor fantasma, de-
bilidad), el procedimiento quirtr-
gico es menos exitoso, debido
a la persistencia de las siringes
(Rusbridge 2020).

Prevencion

MTC/SM fue destacada como
una preocupacion sustancial por
el Consejo para el Bienestar de los
Animales de Compafiia, hace ya
mas de una década (CAWC 2006;
Penderis 2013). En la actualidad
se esta tomando conciencia acer-
ca de la necesidad de desarrollar
estrategias de crianza basadas
en la evidencia, que consideren
los problemas de conformacion
y las enfermedades hereditarias.
Para alcanzar este objetivo es ne-
cesario evitar los fenotipos extre-
mos que pueden afectar la salud
y el bienestar de los perros, y brin-
dar orientacién y asesoramiento
acerca del modo de criar, para
evitar problemas particulares ra-
za-especificos (Bateston 2010).

En 2006 se elaboraron una serie
de recomendaciones a los criado-
res para reducir la prevalencia de
MTC/SM, focalizadas en retirar de
la crianza los perros en los que
la SM aparecia en forma precoz,
al tiempo que se mantenia la di-
versidad genética. Los resultados
inmediatos de este programa de
crianza indicaron que cuando
los padres estaban libres de SM,
las crias también lo estaban. A
la inversa, la descendencia con

SM provenia de padres con SM
(Knowler et al. 2011).

La realizacion de IRM a los
potenciales reproductores es
una buena practica, pero no es
capaz de otorgar una medida
objetiva acerca del riesgo de
desarrollar MTC o SM. En la ac-
tualidad se estan desarrollando
métodos de aprendizaje auto-
maticos para identificar patrones
subyacentes en los datos prove-
nientes de las IRM, que no estan
influenciados por la intervencion
humana, mas alla de la identifi-
cacion del fenotipo fundamental.
Los resultados preliminares in-
dican que las principales regio-
nes que pueden ser Utiles como
biomarcadores relevantes para
el diagnostico en perros con do-
lor asociado a MTC comparados
con perros control, son el piso
del tercer ventriculo y el tejido
neural asociado, y la region en el
hueso esfenoides (pre y basies-
fenoides) alrededor de la silla
turca; en los perros con SM, los
biomarcadores mas relevantes
son el preesfenoides, y la region
comprendida entre el paladar
blando y la lengua. Sin embar-
go, deben realizarse mayor can-
tidad de investigaciones para
determinar la asociacion entre
la severidad de la enfermedad y
la magnitud de la distorsion mor-
fologica indicada por estos bio-
marcadores (Spiteri et al. 2019).
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Introduccion

Neospora caninum es un proto-
zoario del Phylum Apicomplexa
que fue descripto por primera
vez en 1988 por Dubey y colabo-
radores a partir de una camada
de cachorros con signos neuro-
l6gicos. Debido a la similitud con
Toxoplasma gondii, hasta ese mo-
mento muchos casos clinicos en
caninos habian sido confundidos
con la Toxoplasmosis. N.caninum
presenta distribuciéon mundial y
tiene a los caninos como hospe-
dadores definitivos. Hasta la fe-
cha, no existen evidencias de que
este protozoario tenga potencial
zoonotico (Sykes 2014)

El primer caso clinico confirma-
do en Argentina fue descripto en
2005 por Walter Basso y colabo-
radores, en un cachorro de dos
meses de edad con debilidad
cervical y megaesofago.

Ciclo bioldgico
y epidemiologia

El ciclo biolégico es de tipo in-
directo. Los perros y los coyotes
son los Unicos hospedadores de-
finitivos (Mc Allister et al. 1998,
Basso et al. 2001; Gondim et al.
2004) mientras que los bovinos,
pequefos rumiantes, diferentes
especies de herbivoros y los mis-
MOSs perros actian como hospe-
dadores intermediarios.

Los perros se infectan por dis-
tintas vias: por consumo de carne
con insuficiente coccién o produc-
tos de abortos/parto de bovinos u
otros rumiantes o por via transpla-
centaria (de la madre a la cria du-
rante la gestacion). En forma expe-
rimental, la inoculacion por via oral
de ooquistes maduros en perros no
ha generado ni eliminacion a través
de las heces ni formacién de quis-
tes en tejidos (Bandini et al. 2011).

En el canino se produce el ci-
clo intestinal (que genera la eli-
minacién de ooquiste inmaduros
al medio ambiente) y el ciclo ex-
traintestinal (donde el parasito se
replica en diferentes tejidos y or-
ganos en forma asexual, primero
como taquizoitos y luego produ-
ciéndose los quistes con bradi-
zoitos). En las reactivaciones de
la infeccion, nuevamente se pro-
ducen taquizoitos que seran res-
ponsables de la aparicion de los
distintos signos clinicos.

En cuanto a la eliminacion de
ooquistes al medio, cabe aclarar
que se ha registrado la reexcre-
cion de estos, ya sea de forma
espontanea o tras una reinfec-
cion (Dubey 2003; McGarry et
al. 2003; Gondim et al. 2004). El
tiempo de esporulacion, es decir
de maduracion, comprende en-
tre 1y 3 dias (Basso et al. 2001;
Dubey et al. 2003)

Las perras con altos titulos
de anticuerpos tienen mayor

NEUROVET | 31



verl#a

Actualizacion en Neosporosis canina

probabilidad de parir cachorros
infectados, con  enfermedad
clinica algunos, y no deberian
cruzarse (Barber y Trees 1998;
MacAllister et al. 2016). Sin em-
bargo, no todos los cachorros de
una camada nacen infectados
(Heckeroth et al. 2007)

La seroprevalencia en perros a
nivel mundial es variable (entre el
5-67%). Aunque la mayor seropre-
valencia se detecta en caninos de
ambitos rurales, o que frecuente-
mente concurren al campo, tam-
bién la infeccion se encuentra en
perros urbanos (Sykes 2014)

La reactivacion de N.caninum
y, en consecuencia, la aparicion
de los diferentes cuadros clinicos
estara determinada por diferen-
tes factores, principalmente por
inmunosupresion debido al uso
de determinados medicamentos
0 por enfermedades crénicas de
base (Fry et al. 2009; Galgut et
al. 2011). Se ha descrito que al-
gunas razas (como el Rhodesian
Ridgeback, Rottweiler, Labrador,
entre otros) se encuentran mas
predispuestos a adquirir la infec-
cién y, probablemente, a desarro-
llar la enfermedad (Barber et al.
1996). En ocasiones, no hay cau-
sa aparente para la reactivacion
de esta parasitosis a diferencia
de la toxoplasmosis que requiere
siempre de un estado de inmuno-
supresion del paciente.

Signos y sintomas clinicos

La infeccion puede ser clinica
o subclinica y segun la edad de
presentacion se clasifica en:

Esta presentaciéon se da en ca-
chorros menores a los 6 meses de
edad ya que el animal adquiri6 la
infeccién por via transplacentaria.
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Figura 1. Ay B.

Se puede producir polimiositis,
meningonencefalitis y/o poliradi-
culoneuropatias (Sykes 2014).

Los signos clinicos que se pue-
den observar son los siguientes:
posicién de foca (paraparesia
— hiperextension y rigidez de los
miembros pelvianos); problemas
en la prehension, masticacion y
deglucién; incontinencia urina-
ria/ffecal; debilidad cervical y/o
megaesodfago

En esta presentacion, es fre-
cuente observar una hiperex-
tension rigida de los miembros
pelvianos, que se deberia a la
combinacion de dafio de neuro-
nas motoras inferiores, atrofia y
fibrosis muscular, con fijaciéon de
las articulaciones

El prondstico es reservado,
algunos cachorros pueden mo-
rir en poco tiempo mientras que

otros pueden vivir por afios.
La evolucion del cuadro estara
determinada por la progresion
de las lesiones, el sistema in-
mune del animal y las secuelas
generadas.

Se observa en perros mayo-
res a los seis meses de edad y
la infeccion es adquirida, aun-
que hay animales que nacen
con la parasitosis, y que luego
de varios meses o afios se ma-
nifiesta clinicamente (Lindsay
y Dubey 2000; La Perle et al.
2001). Esta presentacion se
caracteriza por polimiositis y/o
meningoencefalitis.

Las manifestaciones clinicas
dependeran de la ubicacion de
las lesiones en el sistema nervioso
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central, y si son multifocales o no.
Generalmente se considera que
en la neosporosis del perro adulto
son frecuentes las lesiones multi-
focales en el cerebelo; sin embar-
go, Nno siempre estan presentes
(Cantile et al. 2001; Garoli et al.
2010).

Los signos descriptos con ma-
yor frecuencia son: convulsiones,
ataxia, tetraparesia o parapare-
sia, marcha en circulos, parélisis
facial, hipermetria, nistagmo, tre-
mores, hiperestesia cervical, en-
tre otros.

Otras presentaciones clinicas:
Se encuentran descritas mani-
festaciones cutaneas, que se
caracterizan por la presencia de
nodulos Unicos o multiples que
pueden ulcerarse (Sykes 2014;
Mann et al. 2016). Generalmente
esta presentacion ocurre en pe-
rros jovenes (Perl et al. 1998) o

Figura 2. Ay B.

en perros gerontes, con una base
de inmunosupresion (Dubey et al.
2015; Mann et al. 2016). Estos n6-
dulos son piogranulomas, y a la
citologia se pueden detectar los
taquizoitos del parasito.

Se encuentran descritos cua-
dros respiratorios asociados a tos
y disnea (Greig et al. 1995), asi
como muerte en cachorros por
miocarditis y falla multisistémica
(McAllister et al. 2016)

Diagnostico

Para el diagnostico de esta en-
fermedad se considerara la epi-
demiologia, la historia clinica del
paciente, el laboratorio de rutina,
los métodos complementarios
tradicionales y el diagndstico es-
pecifico para esta parasitosis.
Requiere de una mirada global,
ya que la neosporosis puede ser

7

3

la causa primaria del cuadro, se-
cundaria a una patologia de base
o simplemente un hallazgo.

- Citologia: observacion de los
taquizoitos en muestras de li-
quido cefalorraquideo, tejidos o
lesiones cutaneas que permiten
sospechar de esta enfermedad.
La confirmacion debera reali-
zarse por métodos moleculares
(PCR - RT PCR).

- Métodos moleculares (PCR-
RT PCR): se debera utilizar solo
en determinadas ocasiones, es
decir, en las fases de reactiva-
cion de la enfermedad donde
hay multiplicacion de los taqui-
zoitos circulantes. Las muestras
de eleccion son LCR, lavaje
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bronco-pulmonar o biopsia de
lesiones cutaneas. Las mismas
deberéan ser conservadas en
frio y nunca con formol.

- Serologia: la utilizacion de
técnicas semi-cuantitativas
(Inmunofluorescencia Indirecta
y ELISA) permiten cuantificar
titulos de anticuerpos anti-N.
caninum y es la metodologia
diagnéstica mas utilizada para
la neosporosis clinica en los
caninos. En el mercado local,
los métodos detectan inmuno-
globulinas totales o inmunoglo-
bulina G. Es fundamental, para
poder interpretar la cinética de
anticuerpos, asi como la con-
firmacion de la enfermedad, to-
mar muestras pareadas de sue-
ro con un intervalo aproximado
de 15 — 21 dias. Lo esperable
€s que, en casos de reactiva-
cion de la enfermedad, haya
seroconversion (un aumento, al
menos, de cuatro titulos entre
muestra y muestra). Se debe
recordar que pueden existir pe-
rros sanos con titulos altos an-
ti-Neospora (Sykes 2014)
Puede existir cruzamiento sero-
l6gico con Toxoplasma gondii
(Sykes 2014) y, en ocasiones,
podremos tener una neospo-
rosis reactiva que, al realizar
serologia conjunta de toxoplas-
mosis, esta Ultima presentara
un titulo de anticuerpos (gene-
ralmente titulos bajos). Estos
resultados deberan ser inter-
pretados con cautela por parte
del profesional actuante y eva-
luar la cinética de anticuerpos
de ambas enfermedades en el
paciente en estudio.

- Técnicas coproparasitolo-
gicas de flotacion: mediante
la observacién de ooquistes
que presentan un tamafio de
10,6-12,4 x 10,6-12 micras. Sin
embargo, son indiferenciables
de Haamondia heydorni, otro

34 | NEUROVET

od

coccidio que afecta a los pe-
rros. La confirmacion se debe-
ria realizar mediante PCR.

Tratamiento

Al igual que la toxoplasmosis,
en la neosporosis no hay cura
parasitolégica. El objetivo del tra-
tamiento es mejorar la sintomato-
logia clinica del paciente y evitar
la progresion de la enfermedad.
La aplicacion del tratamiento
tendra resultados mas favorable
mientras mas cerca del inicio de
la enfermedad nos encontremos.
Aparte del tratamiento especi-
fico que sera aplicado, debera
realizarse una correcta valora-
cion del paciente e instaurar un

tratamiento de sostén. Este inclui-

ra, dependiendo de la sintoma-

tologia de cada animal, desde el
uso de anticonvulsivantes hasta
fisioterapia.

En cuanto a la administracion
de medicamentos especificos
para la neosporosis actualmente
podemos utilizar:

- Clindamicina: es un antibiotico
del grupo de las lincosamidas,
que tiene actividad antiproto-
zoaria. Tiene mayor llegada al
sistema nervioso central cuan-
do existen procesos inflamato-
rios. La dosis es de 10-20mg/kg
cada 12hs. La dosis deberé ser
ajustada en pacientes renales o
con alteraciones en la funcion
hepatica. La clindamicina pue-
de generar anorexia, vomitos y
diarreas. En ocasiones, aunque
en menor grado que la doxici-
clina, puede generar esofagitis.
Para reducir este efecto inde-
seado, se debera administrar
en forma asociada con alimen-
tos grasos o, en su defecto, con
agua.

- Sulfametoxazol + trimetoprim:
Tiene actividad bacteriostatica
y anti- protozoario inhibiendo la
sintesis del acido félico. Tiene
muy poca llegada al liquido ce-
falorraquideo; sin embargo, se
acumula cuando se administra
en forma sostenida en el tiem-
po. La dosis es de 15mg/kg
cada 12hs. Esta droga no debe
ser utilizada en perros con en-
fermedad renal, deshidratados
0 en cachorros muy jovenes.
Puede producir vomitos, dia-
rreas y anorexiay en casos muy
puntuales, reacciones de hiper-
sensibilidad o toxicosis idiosin-
crasica. Se recomienda su ad-
ministracion con alimentos.

El autor recomienda la utiliza-
cion combinada de ambos medi-
camentos para obtener mejores
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resultados basado en las eviden-
cias cientificas (Sykes 2014). El
tratamiento debe durar, al menos,
30 dias. En ocasiones, podra ex-
tenderse hasta ocho semanas
(principalmente cuando hay com-
promiso neuromuscular o cuta-
neo). La respuesta en cachorros
con cuadros producidos por una
Neosporosis congénita es muy
pobre al tratamiento especifico.

Nunca debe esperarse para
suspender el tratamiento la ne-
gativizacion de la serologia del
paciente, ya que los anticuer-
pos circulantes pueden persistir
por afios (Basso W, comentario
personal).

Aunqgue el uso de los corticoi-
des se encuentra contraindicado
en la neosporosis, ya que puede
favorecer la reactivacion de los
bradizoitos, en ocasiones se pue-
den utilizar dosis bajas de pred-
nisolona (0,5mg/kg/12hs) con el
objetivo de disminuir los procesos
inflamatorios a nivel del sistema
nervioso central y aliviar la sin-
tomatologia del paciente (Sykes
2014). Sin embargo, no existen
estudios controlados y su uso de-
bera ser evaluado por el veterina-
rio actuante.

Aquellos perros que presen-
ten ooquistes compatibles con
N.caninum en un anélisis copro-
parasitolégico deberan ser trata-
dos con una dosis Unica de tol-
trazuril 20mg/kg por via oral para
interrumpir la eliminacion del pa-
rasito al medio ambiente.

Prevencion

Hasta la fecha no existe ningun
tipo de vacunas para esta enfer-
medad. Las medidas preventivas
constituyen un desafio debido a
las diferentes vias de transmision
que presenta esta parasitosis.
Sin embargo, existen estrategias

para mitigar el contagio.
Las mismas consisten en:

- Evitar el consumo de carne no
procesada de origen bovino,
ovino u otros rumiantes. En el
caso de perros rurales o que
vayan al campo, que no puedan
acceder a material proveniente
de abortos como placenta u fe-
tos descartados.

- Restringir los habitos de cace-
ria, principalmente, en el ambito
rural.

- En los criaderos, aquellas
perras positivas a Neospora
caninum mediante métodos
serologicos deberan ser des-
cartadas como reproductoras
ya que existe posibilidades de
transmision a la camada.
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La Revista Argentina de Neurologia Veterinaria es una revista cientifica con evaluacién por pares, que publica
articulos de investigacion originales e inéditos dentro de la materia de Neurologia Veterinaria y sus derivaciones
médicas y quirdrgicas. Ademas, publica revisiones de temas cientificos, experimentales, clinicos o tecnolégicos
relevantes y de actualidad, a invitacion del Comité Editorial.

El envio electrénico de articulos que se deseen publicar se hara a la siguiente direcciéon de correo electronico:
neurovet@neurovetargentina.com.ar. Junto al manuscrito, se enviara por correo ordinario una copia firmada de la
“licencia de exclusividad” que permitira a la Revista de Neurologia Veterinaria publicar el articulo en caso de acepta-
cion. En ella se declara que el manuscrito es original y no se ha remitido a otra revista ni ha sido publicado con
antelacion, y se especifica la/s persona/s a quien/es pertenece/n los derechos de autor del articulo.

Tras la evaluacion, el editor responsable se pondra en contacto con el correo electronico de correspondencia
para comunicarle la decision del Comité Editorial sobre la publicacién del trabajo, en funcién de los comentarios de
los evaluadores, y en su caso le hara llegar los informes elaborados por los mismos. Los trabajos que vayan a ser
publicados y precisen revision, dispondran de un plazo razonable antes de volver a enviar la version corregida a la
revista empleando el mismo sistema. Una vez que el Comité Editorial reciba y evalle la adecuacién de los cambios
realizados, se pondra en contacto con el autor de correspondencia para comunicarle la decision final de publicacion
del articulo.

Como parte del proceso de envio, se requiere a los autores que sus articulos cumplan con los siguientes requisit-
0S, Yy que acepten la devolucion del material remitido cuando éste no cumpla con tales indicaciones.

Los articulos tendran una extension maxima de 25 paginas o 10.000 palabras y se redactaran en castellano,
con un estilo conciso e impersonal. El resumen debera tener una extension maxima de 350 palabras.

Los articulos iran estructurados en los siguientes apartados: titulo, titulo abreviado, autor(es), resumen segun la
norma descrita anteriormente, palabras clave (maximo de seis), introduccién, materiales y método, resultados, dis-
cusion, agradecimientos, bibliografia, tablas y figuras. Se podran incluir pies de pagina, que iran redactados en la
pagina correspondiente e iran numerados consecutivamente.

El articulo se presentara escrito a doble espacio, con las paginas numeradas al igual que las filas que iran numera-
das independientemente en cada pagina. En la primera pagina se incluira el titulo en mayusculas, el titulo abreviado,
los autores, y el nombre, teléfono, fax y correo electrénico del autor de referencia.

Las unidades de medida se ajustaran al Sistema Internacional (Sl), a excepcién de casos en los que otra uni-
dad sea internacionalmente utilizada de forma comun. Los nombres cientificos de microorganismos y de especies
zoolégicas o botanicas deberan estar actualizados y escritos en cursiva, y siempre que aparezcan en el titulo y/o
resumen habra que incluirlos junto a su nombre comun. En el resto del manuscrito, el nombre cientifico se incluira
la primera vez que se cite.

Las abreviaturas de términos biolégicos, quimicos o de cualquier otro ambito cientifico sélo seran empleadas
cuando sean internacionalmente reconocidas. El empleo de abreviaturas presupone la incorporacion entre parénte-
sis del término al que sustituyen, la primera vez que se utilicen.

Se empleara la palabra tabla para referirse a tablas y cuadros que se relacionaran en el texto como tablas. Se
compondran sin lineas verticales y estaran numerados arabigamente. Toda tabla llevara un breve texto, tan explica-
tivo como sea posible, evitando, no obstante, redundancias con el texto.
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Figuras, ilustraciones y graficos. Se mencionardn en el texto como Figuras, llevando numeracion arébiga. Se
podran utilizar fotografias, diapositivas, o archivos en soporte informatico para imagenes. Se admitiran imagenes
tanto en blanco y negro como en color cuando sea estrictamente necesario para la correcta visualizacion de detalles
concretos. La revista correra con los gastos de las imagenes en color.

Cada figura y tabla ird en una pagina independiente junto a su leyenda, al final del articulo.

Las referencias a las diversas fuentes y citas utilizadas en el texto se haran de las siguientes maneras: (Dewey
2008), (Tyler 1990a; Bunch 2000), Olby (en prensa); para dos autores (Dickinson y LeCouteur 2004); para tres autores o
mas: (Belerenian et al. 2007).

Las formas de mencionar autores sin fechas concretas seran (com.pers. = comunicacion personal), (fide Salazar =
dando crédito a Salazar), etc.

Las citas en la Bibliografia incluiran solamente las obras escritas o en prensa citadas en el texto, relacionadas
alfabéticamente segun el apellido del primer autor. Las citas de un mismo autor se ordenaran cronolégicamente, y
las de un mismo afio se distinguiran mediante letras (1985 a, 1985 b, etc.).

Ejemplos:
a.Articulos en revistas:

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

Las abreviaturas de las publicaciones periddicas deberan ajustarse a las normas internacionales. Un listado amplio
de abreviaturas se encuentra en el “Serial Sources for the Biosis Data Base” del Biological Abstracs.

b.Articulos de contribucién en libros:

Dewey C.W., Fletcher D.J. 2008. Head Trauma Mangement, En: Dewey C.R. (ed.), A practica! guide to canine and
feline neurology (2nd ed.), pp 221-236. Wiley-Blackwell, Singapur. 706 pp.

c.Libros, tesis y otras publicaciones periddicas:

Dewey C.R. 2008. A practical guide to canine and feline neurology (2nd ed.). Wiley-Blackwell, Singapur. 706 pp.

Pellegrino F.C. 2003. Estandarizacion de los patrones electroencefalograficos de los caninos. Tesis doctoral. Uni-
versidad de Buenos Aires.

Schermerhorn T., Center S.A., Rowland P.J. et al. 1993. Characterization of inherited portovascular dysplasia in Cairn
terriers. Proceedings of the llth American College of Veterinary Internal Medicine Forum, Washington DC, p 949.

En los trabajos en los que se utilicen animales experimentales se debera adjuntar su origen, raza, condiciones
de manejo, estado sanitario y, en caso necesario, la aprobacién para la realizacién de la experiencia del “Comité
de Etica y Bienestar Animal” u organismo equivalente de la Institucion donde se haya realizado la experiencia, que
garantice que el trabajo se ha realizado de acuerdo a la legislacion vigente.

El autor de referencia de cada trabajo recibira antes de la publicaciéon de su articulo, una prueba de imprenta
paginada para su supervision y aprobacion definitiva. El plazo de devolucién de la misma sera inferior a 2 semanas
desde su recepcion. Con el objeto de evitar retrasos en la publicacion, no se permitira en esta fase la introduccién
de modificaciones importantes a la versiéon del manuscrito aceptada por el Comité Editorial.

Los nombres y direcciones de correo incluidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines declarados
por ella y no estaran disponibles para ningun otro propdsito u otra persona.
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