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1. RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo es confirmar una enfermedad de
degeneracion neuronal y axonal en la raza Golden Retriever en el Uruguay.
Segun su funcién, las fibras nerviosas se dividen en motoras, sensitivas y
vegetativas o autbnomas. De acuerdo con su calibre, éstas se dividen en fibras
gruesas Yy finas. Las fibras gruesas (mielinicas de diametro mediano o grande)
conducen sensaciones de tacto, presion y propiocepcion, la porcion aferente de
los reflejos musculares y los impulsos motores. Las fibras finas (mielinicas de
diametro pequefio y fibras amielinicas) conducen las sensaciones térmicas, de
dolor y autondémicas. Las tres formas de reaccibn morfolégica en la
degeneracion neuronal son la Axonopatia (lesion y degeneracion axonal), la
Mielinopatia (lesion de la vaina de mielina) y la Neuronopatia (lesion del soma
neuronal).

Estas enfermedades no son comunes pero se han descrito en la mayoria de los
animales domésticos e incluso en el ser humano, sin preferencia de edad o
sexo. Los signos clinicos son debilidad, hipotonia en miembros posteriores y
atrofia muscular, temblores musculares que resultan de la descarga de un
namero reducido de neuronas motoras sobrevivientes.

Los Casos Clinicos en estudio fueron 2 caninos machos de la raza Golden
Retriever, de 40 dias de edad nacidos en Uruguay provenientes de una casa
de familia. Ingresaron a la consulta en la clinica de pequefios animales de la
Facultad de Veterinaria. Presentaron temblores musculares, bajo peso corporal
y nistagmo horizontal. Los caninos fueron internados en las instalaciones de la
Facultad. Durante ese periodo se realizaron examenes clinicos y paraclinicos a
ambos animales para llegar a un diagndstico definitivo asi como los especificos
para analizar una enfermedad neurologica. El tratamiento aplicable fue la
terapia de sostén y rehabilitacion fisica. El curso de la enfermedad fue
desfavorable, por lo que se resolvié efectuar la eutanasia y la necropsia de
ambos animales. El estudio histopatolégico revelé una Axonopatia y
Neuronopatia con desmielinizacion secundaria. Se observd un proceso
patoldgico degenerativo, no inflamatorio, donde las lesiones eran mas severas
a nivel de médula espinal lumbar en el Caso N° 1 y a nivel cervical en el Caso
N° 2, lesiones degenerativas en la sustancia blanca de la médula espinal,
vacuolizacién y espongiosis severa en el 6bex, médula oblonga, y parte
posterior del tronco encefalico. Todo el proceso fue clasificado como una
Leucomieloencefalopatia (leuco: sustancia blanca; mielo: médula espinal,
encéfalo: cerebro, cerebelo y tronco encefalico)



2. SUMMARY

The main objective of this report is to confirm a neuronal and axonal
degeneration disease in Golden Retriever breed in Uruguay. According to their
functions, nervous fibers are divided in: motor; sensitive; vegetative or
autonomic. Thick fibers (myelinated medium or large diameter) lead to tactile,
propioception and pression sensations, afferent portion of the muscle reflexes
and motor impulses. Thin fibers (myelinated small diameter and unmyelinated
fibers), lead to thermic, pain and autonomic sensations. The three forms of
morphological reaction in neuronal degeneration are Axonopathy (axonal injury
and degeneration), Myelinopathy (myelin sheath injury) and Neuropathy
(neuronal soma injury). These diseases are uncommon but they have been
described in most of the domestic animals even in human being without sex or
age preference. Clinical signs are: weakness; hypotonia infore limbs; muscular
atrophy; muscle tremors resulting from the discharges of a reduced number of
surviving motor neurons. Clinical Cases under study were two 40 days old male
littermates Golden Retriever born in Uruguay in a family house. They were
admitted at the small animal clinic of the Faculty of Veterinary Medicine, with
muscle tremors; low weight; horizontal nystagmus. During the study case
clinical and pathologic examinations were carried out to arrive to a specific
diagnosis. We also carrie out specific examinations to be able to describe a
neurological disease. The treatment consisted of supportive therapy, and
physical rehabilitation. The disease course was unfavorable and it was resolved
to practice both euthanasia and necropsy. The histopathological study revealed
an axonopathy and neuronopathy with secondary demyelination. A non-
inflammatory pathological degenerative process was observed, where injuries
were more severe at lumbar level in Case 1 and at cervical level in Case 2;
spinal cord white matter degenerative lesions; severe vacuolization and
spongiosis in the obex; medulla oblongata and the back of the brain stem. All
the process was classified as a leuko-myeloencephalopathy.



3. INTRODUCCION

La unidad motora esta compuesta por el cuerpo celular neuronal localizado en
el Sistema Nervioso Central (SNC), Sistema Nervioso Periférico (SNP), el
nervio, la union neuromuscular y fibras musculares. Las enfermedades de los
cuerpos celulares neuronales y nervios a menudo causan signos de Neurona
Motora Inferior (NMI) (Lorenz y col., 2011).

La paresia de NMI comienza con una reduccion o ausencia de reflejos
espinales en una o mas extremidades, y evoluciona a tetraparesia El término
tetraparesia, tetraplejia (cuadriparesia o cuadriplejia) se refiere a la pérdida
parcial (paresia) o completa (plejia) de la funcion motora voluntaria de todos los
miembros (Lorenz y col., 2011).

La tetraparesia puede ser leve (ambulatoria), moderada (no ambulatoria,
recumbencia esternal) o grave (recumbencia lateral) aunque persista algun
movimiento voluntario de las extremidades (Chrisman y col., 2003)

Las lesiones neurolégicas que producen la tetraparesia pueden involucrar el
tronco encefalico, la médula espinal cervical o NMI (Lorenz y col., 2011).

Los animales tetraparéticos con signos de NMI de los miembros toracicos y
pélvicos pueden tener lesiones que involucran el cuerpo celular de la Neurona
Motora (NM) (Neuronopatia), que esta localizado en la médula espinal, axén
(nervio espinal ventral, nervio espinal o nervio), unién neuromuscular (placa
motora final) o musculo (Lorenz y col., 2011) (Fig. 1).

Fig.1: Esquema de los sitios anatémicos de la enfermedad neuromuscular

1-Cuerpo celular neuronal (Neuronopatia). 2-Nervios periféricos (Neuropatia).
3-Union neuromuscular (Trastornos de la union neuromuscular). 4-Musculos
(Miopatia) (Lorenz y col., 2011).

Las Neuropatias, hereditarias o esporadicas parten de procesos degenerativos
generalizados del SNC y del SNP (Granger, 2011).

Las Neuropatias periféricas consisten en desordenes que afectan el axon, las -
células de Schwann o la mielina directamente o ambos (Lorenz y col., 2011).

Las Neuropatias y los desérdenes neuromusculares son los encontrados mas
comunmente en los animales, mientras que las Neuronopatias son raras
(Lorenzy col., 2011).



Los procesos patoldgicos secundarios de los nervios incluyen la degeneracion
walleriana, degeneraciéon axonal (Axonopatia), degeneracidon segmental y
difusa de la mielina (Lorenz y col., 2011).

Las enfermedades degenerativas de la médula espinal involucran Mielinopatias
y Axonopatias, por lo que son clasificadas basandose en sus caracteristicas
histopatolégicas. En esta clasificacibn se nombran los procesos de
Hipomielinizacion y Dismielinizacion. Cuando el tipo de degeneracion de la
mielina no puede ser determinada, se utiliza el término general de
Leucoencefalomielopatia, la que puede ser heredada o adquirida (Lorenz y col.,
2011).

La degeneracion axonal resulta de la enfermedad dentro del cuerpo celular
neuronal o dentro del axén mismo. La distribucion de lesiones es variable
(Lorenz y col., 2011).

Frente a la presentacion de 2 Casos Clinicos con manifestacion de signos
clinicos caracteristicos de estas enfermedades, nos planteamos como objetivo
llegar a confirmar la presencia de una enfermedad de motoneurona por primera
vez en Uruguay.
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA

Las Neuronopatias se clasifican como:
1. Enfermedades de la Neurona Motora (Neuronopatias Motoras).
2. Neuronopatias Sensoriales.
3. Mixtas.

Las Enfermedades de la Neurona Motora (ENM) son también conocidas como
Neuronopatias Motoras, son raras pero devastadoras,y son debidas a la
degeneracion de los cuerpos celulares neuronales y sus axones. Estas
enfermedades son clinica, patolégica y fisiologicamente diferentes de las
enfermedades que afectan a los axones o las uniones neuromusculares
(Neuropatias Periféricas y desordenes de transmision neuromuscular) (Olby,
2004).

Las ENM son un desorden del asta ventral de la neurona que causan debilidad
0 paresia generalizada. Estas enfermedades son crénicas, progresivas, y estan
caracterizadas por degeneracion de la Neurona Motora del asta ventral de la
meédula espinal y nlcleos grises del tronco encefalico. La denervacién de fibras
musculares se manifiesta en paresia, paralisis y atrofia muscular severa. Las
enfermedades en los caninos se parecen a la atrofia muscular espinal de los
humanos. Las ENM son raras y usualmente ocurren en animales jévenes en
crecimiento, con un curso clinico progresivo e insidioso. Estos desordenes se
han visto en su mayoria en caninos y felinos (Lorenz y col., 2011).

La Neuronopatia Sensorial de herencia autosémica recesiva ha sido descrita
en las razas Pointer Inglés, Pointer de pelo corto, Spaniel Francés y
Dachshund de pelo largo. Los cambios histolégicos en la Neuronopatia
Sensorial con pérdida propioceptiva incluyen disminuciéon de los cuerpos
celulares neuronales en el ganglio espinal y escasez de los axones
mielinizados de las raices dorsales y nervios espinales. También ocurrié una
deplecion severa de ambas fibras largas, las mielinizadas y las no mielinizadas.
Se observé una reducida densidad en las vias propioceptivas. La distribucion
de lesiones en el Dachshund y Pointer son caracterizadas como una
Axonopatia distal central — periférica, ademas los signos clinicos predominante
involucraban los nervios sensoriales (Lorenz y col., 2011).

En cambio, un animal con Neuropatia Sensorial puede mostrar nocicepcion
disminuida, parestesia, signos de automutilacion y reflejos espinales
disminuidos o ausentes sin atrofia muscular, y también pueden desarrollar
incontinencia urinaria. La falta de debilidad y la habilidad para soportar peso
proporciona evidencia de que las fibras motoras no estan afectadas (Lorenz y
col.,, 2011). Aunque estas son raras y a menudo tienen causa hereditaria
(Coates y col., 2004).

La mayoria de las Neuropatias periféricas o Polineuropatias involucrando
nervios espinales son consideradas Neuropatias mixtas que afectan nervios
motores, sensoriales y autondmicos en grados variables (Lorenz y col., 2011).
El caracter hereditario de estas Neuropatias sugiere que son resultado de
mutaciones en los genes codificantes para proteinas de la envoltura de mielina
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y células de Schwann (por ejemplo en la compactacién y mantenimiento de la
mielina) o en la biologia del axén (por ejemplo en la formacion del citoesqueleto
y en el transporte axonal) (Granger, 2011). Frecuentemente, los estudios
patolégicos de las Neuropatias periféricas muestran una combinacién de
desmielinizacion y degeneracion axonal (Lorenz y col., 2011).

En el ser humano hay un grupo de Neuropatias Autondmicas y Sensoriales
Hereditarias (NASH), la distincién entre éstas y la enfermedad de Charcot-
Marie Tooth (CMT), que es el desorden hereditario neuromuscular mas comuan
en seres humanos y que se presenta con una prevalencia de 40 en 100 000
individuos, es sutil debido a que los pacientes con NASH pueden presentar
grados variables de participacion motora (Granger, 2011).

4.1 Presentacion Clinica

Los signos clinicos dependen del grado de desarrollo de las fibras motoras y/o
sensoriales. En ambos casos de la enfermedad lo comun es la degeneracion
axonal, mas a menudo en las fibras grandes y largas (Coates y col., 2004).

Las lesiones que involucran el tronco encefalico y médula espinal cervical
resultan en un paso anormal debido a que las vias motoras de los centros del
tronco encefalico de la NMI a la médula espinal estan interrumpidas (Lorenz y
col., 2011).

Signos _motores: una caracteristica diferencial de la ENM con respecto a la
Neuropatia periférica es la debilidad muscular y fasciculaciones con atrofia
muscular, pero la preservacion de los reflejos se mantiene hasta que el proceso
de la enfermedad es avanzado (Lorenz y col., 2011).

Los signos clinicos clasicos son debilidad, hipotonia mas aparente en
miembros posteriores (a menudo causando una posicién en estacién de forma
plantigrada y/o palmigrada) y atrofia muscular secundaria a denervacion
(Granger, 2011). Los disturbios en el paso son reflejo de la debilidad y no
resultan de la incoordinacion (Lorenz y col., 2011).

Algunas lesiones ortopédicas pueden empeorar los déficits locomotores y son a
veces considerados como injurias primarias cuando en realidad son injurias
secundarias a la Neuropatia (debido a la pérdida de soporte muscular de las
articulaciones). Se debe tener en cuenta ésto cuando se observa la conducta
en el examen neuroldgico de un animal con deficiencia atipica en el paso y
especialmente cuando la injuria ortopédica es inusual en su comienzo y
presentacion. Dichos signos motores se han descrito en razas gigantes como
Leonbergers (Shelton y col., 2003), Gran Pirineo (Gabriel y col., 2006) y Pastor
Polaco de Podhale (Granger, 2011).

Otros signos incluyen los temblores musculares que resultan de la descarga
sincronizada de la unidad motora, que tiene un numero reducido de NM
sobrevivientes. Los caninos lo manifiestan entre las 7 a 12 semanas de vida,
mas notorios en los miembros pélvicos, siendo el temblor mas exagerado
después del ejercicio y en estacion, desapareciendo durante el suefio (Podell,
2004).
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Signos _autonémicos y sensoriales: en la mayoria de los desoOrdenes
degenerativos, no se exhiben signos de dolor (a menos que se desarrolle dolor
neuropatico). Los signos son ataxia, déficits propioceptivos y disminucion de la
sensibilidad. Raramente, los déficits sensoriales son el signo predominante y
principalmente causa pérdida de sensibilidad tactil, lo cual desencadena en
ulceracién de la piel y automutilaciéon en caninos y humanos (Granger, 2011).
Esto dltimo fue visto en la raza Pointer Inglés, pudiendo llegar hasta la
autoamputaciéon (Braund, 2003). Por ultimo, las Neuropatias sensoriales son a
menudo acompafiadas por signos autondémicos como incontinencia urinaria,
como fue observada en Border Collie (Harkin y col., 2005; Vermeersch y col.,
2005).

Signos focales: en general las enfermedades neuromusculares pueden causar
signos focales, como pardlisis laringea, cambios en el ladrido, tos, lamido
excesivo, dificultad para la deglucibn o regurgitacion (sugestivos de
megaesofago). Es bien reconocido que la paralisis laringea y el megaesoéfago
en caninos son fuertes indicadores de la presencia de una Neuropatia
subyacente que puede progresar mas tarde (Braund y col.,, 1989;
Vanhaesebrouck y col.,, 2008). Por ejemplo, en los seres humanos se
presentan cambios en la voz o desordenes de las vias respiratorias altas
(Granger, 2011).

Presentacion Clinica en las diferentes especies animales

Caninos

Una variedad de enfermedades hereditarias inducen patologias del soma
neuronal, Axonopatias o desmielinizacion (Tabla N°1).

La enfermedad Illamada Atrofia Muscular Canina Hereditaria (AMCH),
caracterizada en el Breton Spaniel, es una ENM con un rasgo autosémico
dominante (Olby, 2004).

Presenta tres variantes fenotipicas segun su presentacion: acelerada,
comenzando a las 6 semanas de edad, los cachorros desarrollan disfagia y se
vuelven tetraparéticos a los 3 a 4 meses de edad. Esta forma es propuesta
como el modelo infantil de la Esclerosis Lateral Amiotréfica humana (ELA)
(Olby, 2004).

La variante intermedia tiene un comienzo clinico entre los 4 y 6 meses de edad,
presentandose la tetraparesia entre los 2 y 3 afios de edad (Cork y col., 1980).

La presentacion cronica se da entre los 6 meses y el afio de vida, algunos
caninos han llegado a la vida adulta, siendo eutanasiados a los 6 a 7 afios.
Este curso es analogo a la ELA adulta de los seres humanos (la Neuronopatia
motora mas comun en el ser humano) (Cork y col., 1980; Olby, 2004).

El megaesofago ha sido observado en la enfermedad de NM en varias razas,
entre ellas el Ovejero Aleméan, Pointer Inglés, Rottweilers y Briquet Grifon
Vendeano (Olby, 2004).

Defectos hereditarios en los que predomina la pérdida del axdén en la médula
espinal, han sido descritos en las siguientes razas: Rottweilers (Shell y col.,
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1987), Labrador Retrievers (de Lahunta y col., 1994), Kuvasz (Hazlett y col.,
2005), Jack Russell Terriers (Wakhslag y col., 2009) y Fox Terriers de pelo liso
(Rohdin y col., 2010).

La distribucion de las lesiones son caracteristicas segun la raza. El Labrador
Retriever tenia una Axonopatia central que involucraba todos los cordones de
la médula espinal, pero los caninos afectados presentaban una combinacién de
signos de afectacién de médula espinal y cerebelo. En la necropsia se observo
aplasia y/o hipoplasia del cuerpo calloso y también de la comisura del
hipocampo, asi como espina bifida (de Lahunta y col., 1994).

La ataxia hereditaria de los Jack Russell Terriers se caracterizaba por una
Axonopatia bilateral que estaba afectando el cordon ventral y lateral de la
médula espinal cervical, éstos caninos presentaban signos cerebelosos
(Wessman y col., 2004).

Los caninos de la raza Podenco Ibicenco presentaban una Axonopatia difusa,
afectando todos los cordones de la médula espinal, siendo el area toracica la
mas afectada. La deficiencia en el paso también asemejaba un desorden
cerebeloso, la atrofia muscular no ha sido vista en estos caninos, a pesar de
que el reflejo patelar estaba ausente, no se vieron cambios en la sustancia gris
de la médula espinal (Summersy col., 1995).

Los hallazgos patoldgicos vistos en raices nerviosas, nervios periféricos y SNC
en la Axonopatia progresiva del Boxer consistian en esferoides en varios
nacleos del tronco encefalico, esferoides axonales deformados y fibras
degenerativas en la sustancia blanca de la médula espinal, particularmente en
los cordones ventral y lateral (Braund, 2003).

En los Terriers Escoceses jovenes, la enfermedad se caracterizaba por
presentar una degeneracion difusa de la sustancia blanca de la médula espinal,
gliosis y vacuolizacion de la materia blanca del cerebelo y cerebro (Van Ham y
col., 1994).

En Cocker Spaniels jovenes, se ha visto una degeneracién neuronal
multisistémica en varias areas del cerebro, éstos caninos tenian temblores y
paso anormal pero no presentaban ataxia, ni signos de disfuncién talamo-
cortical ni lesiones de médula espinal (Jaggy y col., 1988).

En los Cairn Terriers se describi6 una Neuronopatia cromatolitica
multisistémica que afectaba la NM en el asta ventral de la médula espinal,
tronco encefalico y nudcleo taldmico; la cual estaba asociada a una
degeneracion walleriana en la sustancia blanca de la médula espinal. Ninguno
de estos caninos presentaba pérdida neuronal (Zaal y col., 1997).

Se describié una Polineuropatia distal motora y sensorial (mixta) en animales
entre 1 a 5 afios de edad en las razas Gran Danés (Henricks y col., 1987),
Rottweilers (Braund, 2003) y en Boyero de Flandes (da Costa y col., 2005).

Tanto en las razas Leonberger y Rottweiler (2 - 2,5 afios) (Oeverman y col.,
2008), como en la raza Border Terrier (3 semanas) (Martin-Vaquero y col.,
2012), se ha empleado el término Leucoencefalomielopatia para referirse al
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proceso patoldgico en el que el cerebelo, tronco encefalico y la médula espinal
cervical fueron los mas afectados.

Se denomindé como Leucoencefalomielopatia espongiforme a la enfermedad
hallada en la raza Pastor ganadero australiano y en la raza Pastor de las islas
Shetland (Lorenz y col., 2011).

Los Golden Retrievers estan predispuestos a padecer desérdenes neuroldgicos
especificos de la raza, como miopatia y Neuronopatia. La Neuronopatia
sensorial atdxica fue presentada en 20 caninos Golden Retrievers, con un
comienzo entre los 2 y 8 meses de edad y progresaban lentamente (Jaderlund
y col.,, 2007). Se reporté una distincion principalmente clinica entre la
Axonopatia multisistémica y la Neuronopatia sensorial ataxica propioceptiva.
Los caninos con Axonopatia multisistémica y Neuronopatia pueden presentarse
con severa tetraparesia, o que hace dificultoso definir la ataxia (da Costa y col.,
2009).

Tabla N°1: Neuronopatias y Axonopatias halladas en caninos

EDAD DE
RAZAS PRESENTACION REFERENCIAS
Alaskan Husky 2 meses Wakshlag y col., 2009
. Harkin y col., 2005;
Border Collie > meses Vermeersch y col., 2005
Border Terriers 3 semanas Martin-Vaquero y col., 2012
Boyero ((IjDeL;: landes 1 a 3 aflos da Costa y col., 2005
Boxer 2 meses Braund, 2003
Breton Spaniel 6 a 8 semanas Cork y col., 1990
Briquet Grifon 6 semanas Mandaray col., 1998
Vendeano
Cairn Terriers 5a 7 meses Cummings y col,, 1991; Zaal
y col., 1997
Cocker Spaniel (H) 6 meses Jaggy y col., 1988
Dalmatas (PL) 2 al2 meses Braund y col.,1994
Dachshund de pelo 8 a 10 semanas Coates y col., 2004
largo
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Tabla N°1: Neuronopatias y Axonopatias halladas en caninos (cont.)

Doberman Pinscher 4 semanas Summers y col., 1995
. da Costa y col., 2009
Golden Retriever (H) 3 a 8 meses
Gran Pirineo (PL) 2 a 5 meses Gabriel y col., 2006
Jack Russell Terrier 2 a9 meses Wessman y col., 2004
Labrador Retriever 3 ab meses de Lahuntay col.,1994
. Oeverman y col., 2008
Leonbergers (PL) 2 a 2,5 afnos
Rottweilers (PL) 1 a 3 meses Shell y col., 1987; Mahony,
1998; Braund y col., 1994;
15 a 4 afios Salvadori y col., 2005
: Olby, 2004
Saluki 9 semanas
. ) Van Ham y col., 1994
Terrier Escocés 10 a 12 semanas
Terrier I(Q;E)O Negro 3 meses Granger, 2011

Referencias: (PL): la enfermedad se presenta con pardlisis laringea.
(H): acompafiada por Hipomielinizacion.
Felinos

La Axonopatia distal central periférica esta caracterizada por la presencia de
degeneracion axonal en las raices del SNC y SNP. Se ha descrito una
enfermedad degenerativa en felinos de la raza Sagrado de Birmania afectando
la sustancia blanca del SNC y SNP. La edad de presentacion de los signos
clinicos es entre las 8 a 10 semanas de vida y afecta hembras, lo que sugiere
un rasgo limitado al sexo, pero se necesitarian datos del pedigree para
clarificar la genética de la enfermedad. Es de curso lento, los animales
afectados adquieren la posicion plantigrada y aduccion de la articulacion
tibiotarsiana, el paso se caracteriza por hipermetria con progresiva ataxia de
miembros posteriores y paraparesia. Se sugiri6 una Axonopatia central debido
a la distribucion de lesiones que involucraban a ambos sistemas, central y
periférico (Moreau, 1991).

Se inform6 una enfermedad neurologica con sospecha de origenes hereditarios
en 2 felinos de raza Snowshoe de 4 y 8 meses de edad, cercanamente
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emparentados. Estos casos se acompanaron de disturbios vestibulares (reflejo
Oculo-cefalico) en uno y nistagmo pendular en otro. Los estudios
electrodiagnosticos y la Biopsia muscular fueron consistentes con una
Axonopatia media y miopatia desnervada (Feliu-Pascal y col., 2007).

Bovinos

Ha sido reportada una Axonopatia congénita junto con mielopatia difusa y
degeneracion walleriana en la raza Holstein — Friesan, se sospechd que la
misma tendria un origen hereditario, los animales se caracterizaban por
presentar decubito y debilidad desde el momento del nacimiento (Radostits y
col., 2002).

En animales de la raza Pardo Suiza se han diagnosticado varias enfermedades
degenerativas, una denominada como sindrome “Weaver”, siendo progresiva y
comenzando entre los 5 a 8 meses de edad (Stuart y col., 1983),
encontrandose lesiones mas prominentes en la médula espinal toracica, las
cuales consistian en inflamacién axonal, desmielinizacibn secundaria y
astrogliosis multifocal (Kweicen y col., 1995).

En otro trabajo se report6 una Axonopatia congénita en ganado de la raza
Pardo Suiza a la edad de 3 a 4 semanas. Las lesiones en el SNC incluian
esferoides en la sustancia blanca de los cordones ventrales y laterales de la
meédula espinal, en el tronco encefalico y en la capa granular en el cerebelo. La
degeneracion y la pérdida de las células de Purkinje eran evidentes (Stuart y
col., 1985).

En una ternera de 2 meses y medio de edad de la raza Tyrolean Grey, se hallé
una Axonopatia degenerativa. Al examen neuroldgico, la ternera presento
respuesta de amenaza ausente bilateralmente. En los hallazgos histologicos se
observaron axones degenerados dispersos y lesiones en los tractos
descendentes los cuales incrementaban su severidad en la médula espinal en
la parte téraco-lumbar. La degeneracion estaba caracterizada por distension de
capas de mielina en la sustancia blanca, a su vez esta estaba desprovista de
axones y contenia fragmentos de mielina, macréfagos y restos celulares
(Syring y col., 2010).

Ovinos

Se ha comunicado una Axonopatia degenerativa de caracter hereditario, con
presentacion a diferentes edades. En ovinos de la raza Coopworth se
manifesto al nacer, en Suffolk, entre 1 a 6 meses, y en Merino, aparece a los 4
a 6 afios (Radostits y col., 2002).

En un cordero de la raza Dorset de 2 meses de edad, se reportd una
Neuropatia congénita con hipomielinizacion (la mayoria de los axones eran
amielinicos o hipomielinicos) (Braund y col., 1993). También se hall6 ésto en la
raza Romney en Nueva Zelanda (Lorenz y col., 2011).

Fue descrita una degeneracion de la médula espinal de origen desconocido, en
la raza Merino. El comienzo de los signos fue entre 5 meses a 2 afios de edad
(Radostits y col., 2002).

17



Suinos

Una caracteristica de muchas enfermedades progresivas de NM es la
presencia de excesivos neurofilamentos en las NM como fue visto en las razas
Yorkshire y Hampshire. Una enfermedad locomotora presentada en la raza
Large White, heredada como un rasgo recesivo, fue reportada en la Unidn
Soviética en el afio 1938. Al examen microscopico los cambios degenerativos
se encontraban a nivel del asta ventral de la médula espinal y en parte de los
nucleos motores de los nervios craneales (O " Toole y col., 1994).

Equinos

Se describe una ENM adquirida, ésta se caracteriza patolégicamente por una
degeneracion de NM del asta ventral de la médula espinal y del ndcleo del
tronco encefalico. La muerte de neuronas resulta en degeneracion axonal
secundaria desnervada y atrofia muscular (Valentine y col., 1994).

La degeneracion de NM vista en la enfermedad de NM equina es
patolégicamente similar a la vista en una enfermedad de NM en cebras Equus
burchelli, se destaca la degeneracién neuronal en el asta ventral de la médula
espinal y en el tronco encefélico inferior (Higgins y col., 1977). Los animales de
la raza Cuarto de Milla son los mas afectados y los de la raza Pura Sangre de
Carrera también presentan alto riesgo. Ademas la etiologia es desconocida, se
sospecha de una deficiencia de vitamina E en la patogénesis, debido a la
acumulacion de lipofuscina en las neuronas (Valentine y col., 1994).

En equinos australianos se ha identificado una Axonopatia distal, asociada a
atrofia muscular neurogénica, esta enfermedad presentd caracter estacional y
los animales se recuperaron (Armengou y col., 2010).

4.2 Similitudes entre ENM humanas y ENM caninas.

La ELA humana y las atrofias musculares espinales de la infancia y vida adulta
son un grupo esporadico de desoérdenes que afectan a un grupo de NM de
cerebro y médula espinal (Cork y col., 1990).

La AMCH descrita en animales de la raza Breton Spaniel mostré hallazgos
patolégicos comunes con la enfermedad de NM en humanos, tales como
acumulaciones de neurofilamentos en neuronas, inflamacion axonal en el asta
ventral de la médula espinal en la forma infantil, mientras que en la adulta se
encuentran NM en menor namero y las raices nerviosas correspondientes son
mas pequefias debido a la pérdida de axones y quizas, a la atrofia de axones
sobrevivientes (Cork y col., 1990).

La enfermedad de CMT se define como una Polineuropatia sensitivo-motora de
tipo desmielinizante o axonal, que presenta heterogeneidad genética y clinica,
estd asociada con mutaciones en mas de 30 genes distintos (Lara- Aguilar y
col., 2012).

Se sugiere una comparacion de esta enfermedad con la manifestada en
caninos, pero es dificil dado el pequefio nUmero de casos descritos en cada
raza y a la pérdida del conocimiento genético en las mismas (Granger, 2011).
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Dado que la primera forma humana de CMT en ser marcada molecularmente
fue reportada en 1989, le tomé a la comunidad veterinaria hasta el afio 2008,
para que un sindrome Neuropatico fuera identificado en la raza Golden
Retriever (Matiasek y col.,, 2011). Desde entonces, la primera mutacion
asociada con un sindrome no hereditario motor y Neuropatico fue reportada en
la raza Greyhound (Drogemdiller y col., 2011).

Los desOrdenes caninos tienen el potencial de proporcionar modelos para las
enfermedades humanas analogas. En adicion, la identificacion de la mutacion
responsable de algunos de los desdrdenes neuromusculares caninos, puede
conducir a descubrir nuevos casos de CMT humanas, por las cuales aun se
debe establecer las bases genéticas (Matiasek y col., 2011).

Se indic6 que puede existir una correlacion entre las Neuropatias caninas
sensoriales hereditarias autonémicas y los subtipos de CMT (Granger, 2011).

La Neuronopatia ataxica sensorial en Golden Retriever fue identificada como
un desorden causado por una mutacién en el ADN™ heredado maternalmente.
A través de la secuenciacion del genoma mitocondrial de caninos relacionados
entre si, se identific6 una supresion en una base par en la posicion 5304 en
ARNtY", siendo esta secuencia la Unica relacionada con la enfermedad y no ha
sido encontrada en ninguna otra raza (Baranowska y col., 2009).

La Leucoencefalomielopatia espongiforme reportada en el Pastor ganadero
australiano y en el Pastor de las islas Shetland esta asociada con una mutacién
en el citocromo b en el ADN™ (Liy col., 2006).

La Polineuropatia de los Greyhound (Galgos) muestra caninos con similares
caracteristicas clinicas a la enfermedad de CMT en humanos. Los pedigrees
analizados sugirieron una herencia autosémica recesiva (Drogemuller y col.
2010).

En un estudio de pedigree se explic6 un modelo de herencia autosémica
recesiva ligado al cromosoma X en la raza Leonberger. La mutacion
homocigota reportada es la responsable de aproximadamente un tercio de los
casos de las Polineuropatias en dicha raza, es introducida como uno de los
potenciales factores genéticos de riesgo (Jaderlund y col., 2011).

4.3 Diagndstico

Dentro de las herramientas que pueden utilizarse en la actualidad para el
diagnéstico de una enfermedad de caracter neurolégico degenerativa se
encuentran las siguientes:

Examen Neuroldgico: se realiza para determinar si realmente existe un
problema neurolégico, dénde esta localizado dentro del sistema nervioso, cual
es su gravedad, y qué puede haberlo causado (Chrisman y col., 2003).

Estudios electrofisiolégicos: confirman el origen periférico de la enfermedad,
algunos de ellos requieren la utilizacion de anestesia general y experiencia
técnica. De importancia se utilizan; electroencefalografia, electromiografia, y
velocidad de conduccién de nervios motores y sensoriales (Granger, 2011).
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La evaluacién electrofisiologica proporciona una informacion invaluable acerca
de la severidad de la enfermedad, distribucion y caracter del proceso de la
enfermedad que esta ocurriendo (Granger, 2011).

Biopsia: tanto la muscular como del nervio es una herramienta esencial en el
diagnostico de las enfermedades neuromusculares. A través de la biopsia
muscular se examinan los componentes especificos de la unidad motora,
sensorial 0 nervios autondmicos, esto hace posible una clasificacion mas
completa de los procesos patoldgicos (Dickinson y col., 2002). Las secciones
histologicas transversales de biopsia de nervios periféricos ayudan a separar
las Neuropatias desmielinizantes de las axonales, aunque a menudo muestran
una combinacién de degeneracion axonal y desmielinizacion. Ademas se
puede describir una enfermedad axonal a partir de la cuantificacion de la
densidad de fibras mielinicas, por su distribucion y tamafio. El estudio de las
fibras nerviosas ayuda a caracterizar la mielina patolégica, y la utilizacion de la
Microscopia Electronica permite la visualizacion directa de axones
desmielinizados (Granger, 2011).

En la Neuropatias Sensoriales, los hallazgos predominantes en la biopsia del
nervio es la degeneracion axonal. Durante los procesos degenerativos, el
transporte axonal lento resulta en acumulacién de organelos. Para las fibras
mielinizadas, la atrofia axonal es reflejada por la presencia de axones
pequefios con capa de mielina muy delgada. Para las fibras desmielinizadas,
las células de Schwann aparecen desprovistas de axones y aplanadas, pueden
formar paquetes de haces de fibras de colageno alrededor como si éstas
fueran axones. Signos de regeneracion incluyen la presencia de grupos de
pequefias fibras nerviosas rodeados por una sola célula de Schwann (Granger,
2011).
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir y confirmar la presencia de enfermedades de la motoneurona en
caninos Golden Retriever en el Uruguay.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 —Estudiar la evolucion clinica de la enfermedad.
2 —Estudiar la variacion en la paraclinica de los animales afectados.

3 —Estudiar la anatomia patologica del proceso.
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6. MATERIALES Y METODOS

CASOS CLINICOS

Animales:

Se presentaron a la clinica de Pequefios Animales de la Facultad de
Veterinaria 2 cachorros caninos machos enteros, de 40 dias de edad, de la
raza Golden Retriever de 1,5 Kg de peso el Caso N° 1y 1 Kg el Caso N° 2.

Anamnesis Sanitaria:

Fueron inmunizados a los 37 dias de edad con Vanguard Plus CPV®,
(LABORATORIO PFIZER) Ila cual provee inmunizacion activa contra
Parvovirosis.

Anamnesis Ambiental:

Los caninos permanecieron junto a su madre y hermanos hasta el momento de
su internacion. Estos residieron en casa de familia ubicada en la ciudad de
Montevideo. Fueron alimentados con una dieta comercial para cachorro
Champ® y leche materna.

Anamnesis Remota Fisioldgica:

Provenian de una camada de 9 cachorros nacidos en el primer parto de una
hembra de 2 afios de edad.

Anamnesis Proxima Patoldgica:

Al momento de la consulta los propietarios manifestaron que los cachorros
presentaban temblores generalizados, atraso en la actividad motora, asi como
en el desarrollo con respecto al resto de la camada desde ??.

Bajo consentimiento de los propietarios, los caninos fueron internados en las
instalaciones de la Facultad de Veterinaria como Casos de Estudio. Luego, a
los 3 meses de edad se procedio al régimen de internacion domiciliaria.

EXAMEN OBJETIVO GENERAL

Dentro del proceso diagndéstico se comienza con el Examen Objetivo General
(EOG). En dicho examen se evaltan los parametros de temperatura corporal,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. A la inspeccion se observa el
estado de carnes, sensorio, actitudes andmalas, conformacién esquelética,
visualizacion de mucosas aparentes, piel y subcutaneo. Palpacion de ganglios
linfaticos.

EXAMEN NEUROLOGICO

Una vez identificado el animal y registrados los sintomas relatados por el
propietario, se procede al Examen Neurolégico propiamente dicho. EI mismo
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consiste en la evaluacién de las reacciones posturales, nervios craneanos y
reflejos espinales.

En las reacciones posturales se realizan pruebas de: carretilla, reflejo de
propulsion extensor , reaccion de salto , hemi-estaciéon y hemi-locomocion,
propiocepcién consciente (reaccidon de posicionamiento y reaccion tactil) |,
reaccion visual, acomodacion en el espacio, reacciones tonicas del cuello y
reflejo magno (de Andrade Neto, 2003).

Los nervios craneanos se evalian comenzando por la cabeza, mediante la
respuesta de amenaza, de fijacién, el reflejo pupilar, presencia de estrabismo,
reflejo palpebral, reflejo corneano, presencia de nistagmo, funcién de glandulas
lacrimales. Luego se realizan la prueba de sensibilidad cutanea, tono y
movimiento de musculos masticatorios, simetria de muasculos faciales, audicion,
funcién de deglucion, laringea y digestiva. Por udltimo posicion del cuello,
musculatura, lengua y tono muscular(de Andrade Neto, 2003).

Dentro de los reflejos espinales se interpretan los reflejos en miembros
pelvianos: reflejo patelar, gastrocnemio y tibial craneal. En miembros torécicos:
reflejo bicipital, tricipital y extensor radial del carpo. También se incluyen los
reflejos nociceptivos: flexor, extensor cruzado, paniculo adiposo y reflejo
perineal (de Andrade Neto, 2003).

EXAMENES COLATERALES

Para evaluar el estado general asi como la evolucion en la paraclinica durante
el periodo de internacion de los caninos se emplearon a modo de rutina los
siguientes exdmenes colaterales:

v' Hemograma: se realizaron a los 60, 90 y 180 dias de edad en el Caso
N° 1 y hasta los 254 dias de edad en el Caso N° 2.

Se extrajeron muestras de sangre (60 dias de edad) (90, 180 y 254 dias de
edad). Para realizar los Hemogramas, las muestras se depositaron en tubo con
anticoagulante, fueron procesadas en una centrifuga (FANEM®, modelo 2410,
San Pablo, Brasil) para micro hematocrito y un analizador (Humacount®,
Laboratorio Human gg, Wiesabden, Alemania), en el Laboratorio de Analisis
Clinicos de la Facultad de Veterinaria (Meyer, 2002).

v' Perfil bioguimico: se realizaron a los 60, 90 y 180 dias de edad en el
Caso N° 1 y hasta los 254 dias de edad en el Caso N° 2.

Para realizar la enzimologia y el funcional hepatico se depositaron las muestras
en tubos secos y para evaluar la glicemia se empled un tubo con fluoruro de
sodio (Meyer, 2002).

La urea fue evaluada mediante un método enzimatico, colorimétrico, y para la
creatinina se utiliz6 un método no especifico y cinético (reaccion de JAFFE)
(Meyer, 2002) empleando un espectrofotometro (Wienerlab-Metrolab® 1600
DR).

v' Uriandlisis (se realiz6 a los 210 dias de edad en el Caso N° 2).
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Se recolecté una muestra de miccidn, se la conservé en heladera y fue remitida
al Laboratorio de Analisis Clinicos de la Facultad de Veterinaria.

v Imagenologia:

- Radiografia de térax y craneo (a los 60 dias de edad).
El equipo para realizar este examen es un equipo convencional de radiografia
fijo (VETTER REMS®, Argentina), cuyo rendimiento es de 150 mA y 105 KV.
Se emplearon peliculas KODAK® de 35 x 43 cm, y para revelarlas un
procesador automatico modelo SRX — 101 A. Las radiografias se observaron
en un Negatoscopio de luz fluorescente existente en el area de Imagenologia
de la Facultad de Veterinaria.

- Ultrasonografia abdominal (alos 71y 138 dias de edad).

Se conté con un equipo de ultrasonido (Pie Medical®, modelo 100 Falco,
Holanda) perteneciente al area de Imagenologia de la Facultad de Veterinaria.
Para efectuar la técnica se utiliza un transductor sectorial de 7,5 MHz.

Para dichos procedimiento ambos caninos se presentaron con ayuno no menor
a 12 horas (Nyland y col., 2004).

v Parasitologia:

- Coproparasitario (a los 50 dias de edad).
Se extrajeron muestras de materia fecal de ambos caninos, se las deposité en
recipientes plasticos con cierre hermético y se las derivé al Laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de Veterinaria.

La técnica empleada en el examen coproparasitario fue el método de Willis, el
cual es un examen microscopico por enriquecimiento que a través de la
flotacion, por la que se puede observar la flotacion de los huevos de la mayoria
de los nematodos gastrointestinales de los caninos (Carballo y col., 2004).

- Serologia para Toxoplasma gondii / Neospora caninum (50, 70, 90
y 180 dias de edad).

Se extrajeron muestras de sangre seriadas las cuales se enviaron al
Laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Veterinaria, las mismas se
remitieron en tubo seco, dichas muestras fueron sometidas en la técnica de
Inmunofluorescencia Indirecta, en la cual se detectan anticuerpos en suero o
para determinar la presencia de antigenos en tejidos o cultivos celulares
(Satragno y col., 2010).

v' Histopatologia :

- Biopsia muscular (Se la realiz6 a los 210 dias de edad en el Caso
N° 1).
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Se tomaron muestras del musculo Biceps, para dicho procedimiento se practico
el siguiente protocolo anestésico:

-Tramadol. Tramadol lon® Gotas. LABORATORIO ION. Uruguay.
(100 mg / ml). Dosis empleada 0,2 ml / VO a una dosis total de 20,4
mg.

-Propofol. Pofol® INJECTION IV. LABORATORIO ICU VITA.
Uruguay. Dosis empleada 4 ml / IV a una dosis total de 40,8 mg.

Las muestras fueron remitidas en recipientes herméticos con soluciéon de formol
al 10 % al Laboratorio de Patologia DILAVE Treinta y Tres.

La Biopsia convencional con técnica de fijacion de formalina es la mas utilizada
(Dickinson, 2002).

v' Electrofisiologia:

- Electroencefalograma (Se realizaron 2 examenes
electroencefalogréficos a los 231 y 249 dias de edad en el Caso
N° 2).

Para dicho estudio se contdé con el equipo existente en la Unidad de
Neurologia, el mismo utiliza un software médico de la firma Akonic S.A para
electroencefalografia computada y reconstruccion por mapeo color (Sistema
Akonic BIO-PCTM®, Buenos Aires, Argentina). Incluye 12 canales simultaneos
de registro unidos a una interfase analdgico-digital y sistema de computacion,
conformado por computadora portatil ACER®.

Se utilizan 12 electrodos colocados en sitios determinados para asi obtener
una cobertura adecuada de la actividad eléctrica cerebral del animal. Se trabaja
con electrodos de aguja de acero inoxidable de 15 mm de longitud (Akonic S.A,
Buenos Aires, Argentina), que no provocan ningun tipo de dafio al ser
introducidas en la piel, ya que los animales no evidencian molestias ni dolor
durante las maniobras de colocacion.

Los pacientes concurrieron al examen realizado con 12 hs de ayuno de sélidos
y 6 hs de liquido.

Se administré Atropina (Sulfato de Atropina®, LABORATORIO RIPOLL).
Dosis empleada: 0,49 ml / IM a una dosis total de 2,47 mg.

Luego de 10 minutos, se procedi6 a administrar Xilacina (Xilased®,
LABORATORIO VETCROSS). Dosis empleada: 0,11 ml / IM a una dosis total
de 2,25 mg.

Al final del estudio se le administr6 Yohimbina (Reverze®, LABORATORIO
VETCROSS), como antagonista de la Xilacina (Feijéo y col., 2014).

PROTOCOLO TERAPEUTICO
Desde el ingreso a internacion en Facultad de Veterinaria hasta su eutanasia.

v' Complejos vitaminicos: asociaciones de Vitaminas del complejo B;
B1 (tiamina mononitrato), B2 (riboflavina), Bs (piridoxina clorhidrato) y Biz
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(cianocobalamina). Estos complejos fueron administrados en el siguiente
orden:

e Hematon Bz elixir® (LABORATORIO DISPERT. Uruguay).
Composicion: cada 5 ml de solucion oral contiene: extracto
hepético 1,2 ml, Cloruro de cobalto 2,5 mg, cianocobalamina 7,5
mcg, tiamina mononitrato 15 mg, riboflavina 2 mg y Niacinamida
7,5 mg. Administracion oral. Dosis en pequefios animales: 1 6 2
cucharaditas (5-10 ml) (Guia V vademécum, 2012).

e Complejo B® (LABORATORIO DISPERT. Uruguay).
Composicion: tiamina mononitrato 6 mg, riboflavina 1 mg,
niacinamida 30 mg, pantotenato de Calcio 3 mg, piridoxina
clorhidratol mg.

Administracion oral. Dosis: 1 comprimido / dia (Farmanuario
Uruguay, 2014).

e Complejo B® (LABORATORIO ICU-VITA. Uruguay).
Composicion: tiamina mononitrato 2 mg, riboflavina 2 mg,
piridoxina clorhidrato 0,5 mg, niacinamida 10 mg, pantotenato de
calcio 0,5 mg.

Administracion oral. Dosis: 1 comprimido / dia (Farmanuario
Uruguay, 2014).

e Bi16121000® (LABORATORIO ION. Uruguay).
Composicion: tiamina HCL 250 mg, piridoxina HLC 250 mg,
cianocobalamina 1000 mcg. Administracion oral.

Dosis: 1 comprimido / dia (Farmanuario Uruguay, 2014).

Estas presentaciones fueron administradas con una diferencia de 15 dias entre
ellas segun la marca disponible en el mercado y la cantidad de comprimidos
disponibles por presentacion.
v' Vitamina E: Antioxidante, utilizado para tratamientos y prevencion de
patologias del aparato muscular, neuromuscular, cardiaco, hepatico,
pancreatico, respiratorio y reproductivo. Dosis en caninos: 80-120 mg.

e Selevit® (LABORATORIO FATRO. Uruguay). Composicion:
Selenio 0,15 mg, bajo forma de sodio selenito pentahidrato;
Vitamina E 70 mg bajo forma de alfatocoferol acetato; Vitamina
B12 0,1 mg, acido adenosin-5-monofosférico 5 mg, sorbitol 50
mg. Administracion oral. Dosis: 1ml / dia. (Guia V Vademécum,
2012).

e E 400 IU® (LABORATORIO LUKENOR S.A - QUALIVITS. U.S.A).

Composicion: Vitamina E 400 Ul. Dosis: 1 capsula blanda / dia por
medio. Administracion oral (Farmanuario Uruguay, 2014).
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Estos productos fueron administrados con una frecuencia de 30 dias entre ellas
segun la marca y presentacion disponible en el mercado. Ya que uno es en
presentacion liquida y el otro en capsulas blandas.

v. Omega 3. Omega 3 (FISH OIL®, LABORATORIO LUKENOR S.A —
QUALIVITS. U.S.A). Administracion oral. Dosis: 1 cépsula blanda / dia
(Farmanuario Uruguay, 2014).

Este producto fue administrado durante los ultimos 60 dias de vida de los
caninos.

v Drogas Anticonvulsivantes

e Fenobarbital (Uniletas forte®, LABORATORIO UNIMEDICAL.
Uruguay). Composicion: Fenobarbital sédico 100 mg. Dosis 2,5-5
mg / kg cada 12 horas. Administracion oral (Delucchi y col., 2010).

e Diazepam (Unizepan®, LABORATORIO UNIMEDICAL.
Uruguay). Administracién Inyectable I/M, 1/V, S/C. Dosis 0,5-2 mg
/ kg (Guia V Vademécum, 2012).

REHABILITACION FISICA

Se planted la posibilidad de ayudar a la recuperacién fisica de los caninos
mediante la rehabilitacion fisica.

Se aplicaron las técnicas y modalidades terapéuticas con el propésito de
recuperacion de ambos pacientes.

Los ejercicios asistidos se realizaron cuando el paciente estaba en estacién, y
fueron ayudados a sostenerse en una superficie lisa durante un cierto tiempo, a
través de las manos o cuerpo del asistente, o valiéndose de elementos como
pelotas y cabestrillos.

La hidroterapia fue la otra modalidad de rehabilitacién, a nuestros pacientes se
les aplicé sesiones de hidroterapia 2 veces por semana, con una duracion de
veinte minutos cada uno.

Segun las condiciones donde estaban alojados los caninos, se aplicO este
método por un periodo de un mes aproximadamente, debido a que los mismos
crecieron y el tamafio de la piscina se hizo menor para poder realizar la
actividad en ella.

INMUNIZACIONES

Se continué con la administracion de las mismas segun el esquema de
vacunacién de un cachorro, basado en la prevencion de las enfermedades
causadas por los virus: Adenovirus, Parvovirus, Lyssavirus y Morbillivirus.
Ademas de las enfermedades bacterianas causadas por Leptospira canicola y
Leptospira icterohaemorragiae.

Estas se realizaron a la edad de 60, 90y 120 dias de vida.
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Se emplearon los siguientes productos comerciales:
Hexadog® (LABORATORIO MERIAL. Uruguay).

Canine Distemper, Adenovirus type 2 Coronavirus / Parainfluenza y
Parvovirus® (LABORATORIO MERIAL. Uruguay).

Previo a cada vacunacion se utilizé6 un antihelmintico para caninos para el
tratamiento de las parasitosis causadas por nematodos con efecto larvicida y
adulticida.

Basken suspension® (LABORATORIO KONIG. Uruguay).
CONTROL DE PESO CORPORAL Y TALLA

Se registraron los pesos de ambos caninos semanalmente, asi como su talla,
se emple6 una balanza electronica (Kretz®, modelo 5640 RC Santa Fé,
Argentina) del Hospital de Facultad de Veterinaria. El cometido de este control
es compararlos con los valores estandarizados para un cachorro de su raza.

EUTANASIA

v" Farmacos utilizados

e Diazepam  (Unizepan® LABORATORIO  UNIMEDICAL,
URUGUAY). Dosis empleada: 1 ml / IV a una dosis total de 5,4
mg.

e Ketamina (Ketamin iny® LABORATORIO UNIMEDICAL,
URUGUAY). Dosis empleada: 3,2 ml / IM a una dosis total de
162 mg.

e Tiopental Sodico (Unipental® LABORATORIO UNIMEDICAL,
URUGUAY). Dosis empleada 3 ml / IV a una dosis total de 54
mg.

ANATOMIA PATOLOGICA MACROSCOPICA

Para efectuar ambas necropsias se conté con las instalaciones de DILAVE
Treinta y Tres. Se tomaron muestras de médula espinal, cervical, toracica y
lumbar, asi como de encéfalo y cerebelo.

ANATOMIA PATOLOGICA MICROSCOPICA

El estudio histopatolégico se realizé en el Laboratorio de Patologia de DILAVE
Treinta y Tres. Las muestras de necropsia se fijaron en formol bufferado al
10%, se deshidrataron en alcohol (Procesador automatico OMA® DM-40,
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Brasil), se incluyeron en parafina por métodos de rutina, se cortaron a 5-7
micras (Microtomo Leica® RM 2125, RTS, Alemania) y se colorearon con
Hematoxilina & Eosina (coloreador automatico Shandon Varistain 24-4,
EE.UU). Las laminas se visualizaron en un microscopio Olympus® Bx51
(Japdn), y se fotografiaron con una camara Nikon® Coolpix 4300 (Japdn).

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas estudiadas a partir de los datos registrados de peso y
edades de los caninos permitieron realizar un analisis estadistico de regresion
lineal y correlacion. Se consider6é un nivel de confianza del 95 %. Los datos
fueron analizados en el programa Microsoft Excel ® 2010. Las variables seran
presentadas como medias + EE.
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/. RESULTADOS

EXAMEN OBJETIVO GENERAL (90,120, 150, 180 y 254 dias de edad).

Los parametros fueron registrados al momento del ingreso al Hospital de la
Facultad (Tabla N° 2). La temperatura se encontraba normal y el resto de los
pardmetros no presentaban particularidades. A la inspeccién se destaco la
presencia de temblores, los cuales se intensificaban con el estimulo, adoptaban
una actitud andémala de “posicion de foca” (Fig. 2 y Fig. 3) y también nistagmo
de forma horizontal.

El EOG, se continud, a lo largo del estudio, los pardmetros que al inicio eran
normales, continuaron constantes. La temperatura presentd oscilaciones con
el correr del tiempo (la temperatura normal de un cachorro menor a un afo de
edad oscila entre 38-38,5 °C). En varias ocasiones se constatd un leve
aumento de la misma en ambos cachorros, mientras que se registro un
descenso en el mes de junio para el Caso N° 2 (Fig. 4. A). La frecuencia
respiratoria también se manifestd de forma oscilante. Se comporté de manera
similar en ambos casos (Fig. 4. B). El parametro frecuencia cardiaca fue el que
mas se aproximo al rango esperado, variando su registro mes a mes en ambos
animales (Fig. 4. C).

Sin embargo, el estado de carnes fue en detrimento, al igual que la
conformacion esquelética. Los temblores de intencién fueron disminuyendo, asi
como también el nistagmo, aunque ambos signos no desaparecieron. Poco
tiempo antes de su eutanasia, la posicion de decubito lateral era recurrente,
llegando a adoptar la posicion de opistétono.

Tabla N° 2. EOG de los caninos al momento de ingreso al Hospital de Facultad.

Caso N° 1 Caso N° 2
Temperatura (° C) 38.1 37
Frecuencia Cardiaca 136 160
(Latidos / minuto)
Respiracion 32 24
(Respiraciones / minuto)
Estado de carnes Regular Regular
Sensorio Alerta Alerta

Actitudes andmalas

Conformacioén
esquelética

Ganglios linfaticos
Piel y subcutaneo
Mucosas aparentes

Temblores, posicion
de foca, nistagmo
horizontal

Sin particularidades

Sin particularidades
Sin particularidades
Sin particularidades

Temblores, posicion
de foca, nistagmo
horizontal

Sin particularidades

Sin particularidades
Sin particularidades
Sin particularidades
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Fig. 2. Caso N° 1 a los 40 dias de edad.

Fig. 3. Caso N° 2 a los 40 dias de edad.
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EXAMEN GENERAL

NERVIOS
CRANEANOS

NERVIOS ESPINALES
(PROPIOCEPCION CONCIENTE)

EXAMEN NEUROLOGICO

En ambos Casos se registraron anormalidades en todos los Examenes
Neuroldgicos realizados, las que se detallan a continuacion (Tabla N° 3 y Tabla

Ne 4).

Tabla N° 3. Anormalidades

apreciadas en

los Examenes Neuroldgicos

realizados al Caso N° 1

SETIEMBRE |

OCTUBRE

CASO N° 1 JUNIO JULIO AGOSTO
CONDICION Atrofia Atrofia Atrofia Atrofia Atrofia
MUSCULAR
POSTURA Decubito Decubito Decubito Decubito Decubito
MARCHA / PASO No No No No No
Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio
RESPUESTA Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
AMENAZA
NISTAGMO
ESPONTANEO Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion
Horizontal Horizontal Horizontal Horizontal Horizontal
MA (1): MA (1): MA (1): MA (1): MA (1):
Ausente Disminuido Presente Ausente Ausente
PRUEBA DEL MA (D): MA (D): MA (D): MA (D): MA (D):
SALTO Ausente Ausente Disminuido Ausente Ausente
MP (1): MP (1): MP (1): MP (1): MP (1):
Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MP (D): MP (D): MP (D): MP (D): MP (D):
Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
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OTRAS OBSERVACIONES

NERVIOS ESPINALES
(MIEMBROS ANTERIORES)

PRUEBA DE LOS MA (I): MA (I): MA (1): MA (1): MA (1):
NUDILLOS Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MA (D): MA (D): MA (D): MA (D): MA (D):
Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MP (I): MP (I): MP (1): MP (1): MP (1):
Disminuido Disminuido Presente Disminuido Disminuido
MP (D): MP (D): MP (D): MP (D): MP (D):
Disminuido Ausente Presente Disminuido Disminuido
HEMIMARCHA (I): Ausente (): Ausente (): Ausente (): Ausente (I): Ausente
(D): Ausente (D): Ausente (D): Ausente (D): Ausente (D): Ausente
CARRETILLA MA: MA: MA: MA: MA:
Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
MP: MP: MP: MP: MP:
Disminuido Ausente Disminuido Disminuido Disminuido
ATROFIA Atrofia en Atrofia en Atrofia en Atrofia en Atrofia en
MUSCULAR / TONO MA'y en MP MA'y en MP MA'y en MP MA'y en MP MA'y en MP
UBICACIQN VISUAL Visual: Visual: Visual: Visual: Visual:
YTACTIL Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido
Tactil: Tactil: Tactil: Tactil: Tactil:
Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido
BICEPS : (: (: (: :
Presente Disminuido Presente Presente Disminuido
(D): (D): (D): (D): (D):
Presente Disminuido Disminuido Ausente Disminuido
TRICEPS : (: (: (: :
Presente Ausente Disminuido Disminuido Disminuido
(D): (D): (D): (D): (D):
Presente Disminuido Ausente Ausente Presente
ECR n: D: ): D: n:
Presente Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido
(D): (D): (D): (D): (D):
Presente Disminuido Disminuido Ausente Disminuido
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PATELAR (:
Presente
(D):
Presente
& CIATICO ):
%) g Ausente
w o
- = (D):
| X
e Presente
% n
@]
w5
Dl o TIBIAL ANTERIOR n:
9 o isminui
S| @ Disminuido
[nd
wl £ (D):
Zl w o
E Disminuido
GASTROCNEMIO (1):
Disminuido
(D):
Presente

(D:

Presente

(D):

Presente

D:

Ausente

(D):

Disminuido

D:
Disminuido
(D):

Presente

(:
Disminuido
(D):

Ausente

(D:

Presente

(D):

Ausente

:

Presente

(D):

Ausente

(0):

Presente

(D):

Ausente

(0:
Disminuido
(D):

Disminuido

D:

Presente

(D):

Disminuido

:

Presente

(D):

Disminuido

:
Disminuido
(D):

Disminuido

D:

Ausente

(D):

Ausente

n:

Presente

(D):

Presente

n:

Presente

(D):

Presente

(0):

Ausente

(D):

Ausente

n:

Ausente

(D):

Ausente

(D: 1zquierdo, (D): Derecho, MA: Miembro Anterior, MP: Miembro Posterior

Tabla N° 4. Anormalidades apreciadas en

los Examenes Neuroldgicos

realizados al Caso N° 2.

CASO N©°2 JUNIO JULIO AGOSTO SETIEMBRE DICIEMBRE
_I -
é CONDICION Atrofia Atrofia Atrofia Atrofia Atrofia
w MUSCULAR
Z
w
° POSTURA
E B Decubito Decubito Decubito Decubito Decubito
3
ﬁ MARCHA / PASO No No No No No
Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio
(7))
0l O RESPUESTA Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
oz AMENAZA
>lu
x| =
% S STAGMO
04 NI
O ES—PONTANEO Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion
Horizontal Horizontal Horizontal Horizontal Horizontal
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NERVIOS ESPINALES (PROPIOCEPCION CONCIENTE)

OTRAS
OBSERVACIONES

PRUEBA DEL MA (I): MA (I): MA (1):
SALTO Ausente Ausente Ausente No No
MA (D): MA (D): MA (D): Realizado Realizado
Ausente Ausente Ausente
MP (1): MP (1): MP (I): No No
Ausente Ausente Ausente Realizado Realizado
MP (D): MP (D): MP (D):
Ausente Ausente Ausente
PRUEBA DE LOS MA (1): MA (1): MA (I): MA (1): MA (1):
NUDILLOS Disminuido Disminuido Ausente Ausente Ausente
MA (D): MA (D): MA (D): MA (D): MA (D):
Disminuido Ausente Ausente Ausente Ausente
MP (1): MP (1): MP (1): MP (1): MP (I):
Disminuido Ausente Ausente Ausente Ausente
MP (D): MP (D): MP (D): MP (D): MP (D):
Disminuido Ausente Ausente Ausente Ausente
HEMIMARCHA (I): Ausente (I): Ausente (I): Ausente (I): Ausente (I): Ausente
(D): Ausente (D): Ausente (D): Ausente (D): Ausente (D): Ausente
CARRETILLA MA: MA: MA: MA: MA:
Disminuido Ausente Ausente Ausente Ausente
MP: MP: MP: MP: MP:
Ausente Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido
ATROFIA Atrofia en Atrofia en Atrofia en Atrofia en Atrofia en
MUSCULAR / TONO MA'y en MP MA'y en MP MA'y en MP MA'y en MP MA'y en MP
UBICACIQN VISUAL Visual: Visual: Visual: Visual: Visual:
YIACTIL Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Ausente
Tactil: TActil: TActil: Tactil: Tactil:
Ausente Disminuido Ausente Ausente Ausente
BICEPS : : : (I: :
Disminuido Ausente Disminuido Disminuido Ausente
(D): (D): (D): (D): (D):
Disminuido Ausente Disminuido Disminuido Ausente
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NERVIOS ESPINALES
(MIEMBROS ANTERIORES)

NERVIOS ESPINALES
(MIEMBROS POSTERIORES)

TRICEPS ): ): (): (): ():
Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Ausente
(D): (D): (D): (D): (D):
Ausente Disminuido Disminuido Disminuido Ausente
ECR n: n: D: D: D:
Disminuido Ausente Disminuido Disminuido Ausente
(D): (D): (D): (D): (D):
Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Ausente
PATELAR n: n: : : D:
Disminuido Presente Presente Presente Presente
(D): (D): (D): (D): (D):
Disminuido Disminuido Presente Presente Presente
CIATICO ): ): : (OF :
Ausente Ausente Disminuido Ausente Disminuido
(D): (D): (D): (D): (D):
Ausente Ausente Disminuido Ausente Disminuido
TIBIAL ANTERIOR (1): (1): (1): (1): (1):
Disminuido Presente Aumentado Presente Disminuido
(D): (D): (D): (D): (D):
Disminuido Presente Ausente Presente Disminuido
OF OF OF OF OF
GASTROCNEMIO Ausente Disminuido Disminuido Disminuido Ausente
(D): (D): (D): (D): (D):
Presente Disminuido Disminuido Disminuido Ausente

(I): 1zquierdo, (D): Derecho, MA: Miembro Anterior, MP: Miembro Posterior
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EXAMENES COLATERALES

PERFIL BIOQUIMICO

CASO NP° 1: se observa en la tabla N°5.
Tabla N° 5. A. Perfil Bioguimico del Caso N° 1

UNIDADES
CASON°1  MAYO JUNIO AGOSTO . YALORES

NORMALES(¥)

UREA 16 15 38 10-58 mg/dl
CREATININA 0,7 0,7 0,6 0,3-1,4 mg/d|
PROTEINA

TOTAL 8.8 4,2 4,2 4,0-7,3 g/dl
ALBUMINAS 0,76 2,66 1,92 2,3-3,5 mg/dl
GLOBULINAS 804 154 2,28 2,1-4,4 g/dl
ALT 10 10 19 10-47 Ui
AST 20 30 31 11-36 ul/
FAS 690 1250 828 78-97 Ui
GLICEMIA 93,2 120 65-120 mg/dl
TRIGLICERIDOS 42-122 mg/d|
CALCIO 17,7 9,8-13 mg/dl
CK 300(+) 103-360(+) ul/l
LDH 1970(+) 42-206(+) Ui/
FOSFORO 7,5-9,0 mg/dl

(*) Valores de referencia para caninos cachorros machos desde 6 semanas a
12 meses de edad (Camps, 1975).

(+) Rango normal a las 6 semanas en un canino macho.

Observamos alteraciones en algunos parametros como son: Proteinas Totales
(aumentadas en el mes de mayo), Albuminas (disminuidas en mayo),
Globulinas (aumentadas en mayo), Fosfatasa Alcalina Sérica (FAS)
(aumentadas en los tres examenes), i6n Calcio, y Lactato Deshidrogenasa
(LDH) (aumentadas).

El aumento de las albuminas, las proteinas totales asi como de las globulinas
refleja el estado de desnutricion que presentaban los cachorros al inicio del
estudio de ambos Casos Clinicos. El aumento en la enzima FAS hasta 3 veces
su valor es normal en caninos jévenes en crecimiento, ademas de que el
canino recibi6 medicacion con Fenobarbital debido a las convulsiones
experimentadas, lo que produce un aumento de esta enzima. Mientras que el
aumento de la enzima LDH indica un dafo a nivel muscular.
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CASO N° 2: se observa en la Tabla N° 5. B.
Tabla N° 5. B. Perfil Bioquimico del Caso N° 2

CASON°2  MAYO JUNIO AGOSTO DICIEMBRE , YACORES ~UNIDADES

NORMALES(¥)

UREA 45 20 36 28 10-58 mg/dl
CREATININA 2 0,8 0,6 0,3-1,4 mg/dl
PROTEINA

TOTAL 496 4,89 4,5 5,2 4,0-7,3 g/dl
ALBUMINAS 0,6 2,97 0,9 2,2 2,3-3,5 g/dl
GLOBULINAS 436 192 3,6 3 2,1-4,4 g/dl
ALT 10 30 19 110 10-47 Ui/
AST 10 20 51 159 11-36 Ui/l
FAS 560 2423 1069 630 78-97 Ui/l
GLICEMIA 78 118 82 65-120 mg/dl
TRIGLICERIDOS 84 83 42-122 mg/dl
CALCIO 14,7 11,1 9,8-13 mg/d|
CK 390(+ 103-360(+) Ui/
LDH 2290(4) 42-206(+) Ui/l
FOSFORO 6,5 7,5-9 mg/d|

(*) Valores de referencia para caninos cachorros machos desde 6 semanas a
12 meses de edad (Camps, 1975).

(+) Rango normal a las 6 semanas en un canino macho.

En este caso se registraron alteraciones en: Creatinina (aumentada en mayo),
Albuminas (disminuida en mayo y agosto), Globulinas ( disminuidas en junio),
Aspartato Aminotransferasa (AST), y Alanino Aspartato Transferasa (ALT) (en
diciembre) FAS, (aumentada en todos los exdmenes) LDH (aumentada), i6n
Calcio e i6n Fosforo (disminuido). EI Caso N° 2 también presentaba
desnutricién, visto esto a través del descenso de Albuminas. Mientras que la
administracion de Fenobarbital produjo un aumento mas notorio de las enzimas
hepaticas en este canino. El dafio muscular también produjo el aumento de la
enzima LDH.
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HEMOGRAMA

CASO N° 1: se observa en la Tabla N° 6. A.

Tabla N° 6. A. Valores del Hemograma del Caso N° 1

VALORES
CASON°1 MAYO JUNIO AGOSTO NORMALES (¥) UNIDADES
HEMOGLOBINA 10,2 8,5 11,6 7,4-18,0 g/dl
HEMATOCRITO 30 23,7 31,6 22,2-50,3 %
HCM 21,4 21,1 21,3 12,5-17,5 Pg
VCM 63 59 58 60-77 FI
CHCM 34 35,7 36,5 31-34 g/dl
RECUENTO
ERITROCITARIO 4,77 4,01 5,42 3,3-7,4 10 x6/ul
FORMULA
ABSOLUTA
NEUTROFILOS 25194 10787 7314 4766-13416 ul/l
LINFOCITOS 5168 4991 5796 1517-5254 i/l
MONOCITOS 646 322 414 0-333 i/l
EOSINOFILOS 1292 0 276 0-2251 ul/l
BASOFILOS 0 0 0 0-110 /1
RECUENTO
LEUCOCITARIO 32300 16100 13800 7222-18623 pl/l
FORMULA
RELATIVA
NEUTROFILOS 78 67 53 60-77 %
LINFOCITOS 16 31 42 12-30 %
MONOCITOS 2 2 3 2-10 %
EOSINOFILOS 4 0 2 2-10 %
BASOFILOS 0 0 0 RARO %

(*) Valores de referencia para caninos cachorros machos desde 6 semanas a
12 meses de edad (Camps, 1975).

Dentro de la serie blanca (Neutrdéfilos, Linfocitos, Monocitos, Eosindfilos y
Basdfilos), se constaté un recuento leucocitario alto en el mes de mayo, en el
cual predominaban los Neutrdfilos.
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CASO N° 2: se observa en la Tabla N° 6. B.

Tabla N° 6. B. Valores del Hemograma del Caso N° 2.

VALORES
CASO N° 2 MAYO JUNIO AGOSTO DICIEMBRE NORMALES (*) UNIDADES

HEMOCLOBINA 9,9 8,1 10,9 12,3 7,4-18,0 g/dl
HEMATOCRITO 28,7 232 29,8 35,4 22,2-50,3 %
HCM 22,3 21,2 21,8 24,3 19,5--24,5 Pg
VCM 65 61 60 70 60—77 fl
CHCM 345 348 36,6 34,7 31—34 g/dl
RECUENTO

ERITROCITARIO 4,44 3,82 5,02 5,05 3,3-7,14 10 x6/ul
FORMULA

ABSOLUTA

NEUTROFILOS 13800 10880 9638 15145 4766-13416 ul/l
LINFOCITOS 4416 1152 2318 3495 1517-5254 i/l
MONOCITOS 184 512 244 466 0-333 /1
EOSINOFILOS 0 258 0 4194 0-2251 /1
BASOFILOS 0 0 0 0 0-110 /1
RECUENTO

LEUCOCITARIO 18400 12800 12200 23300 7222-18623 i/l
FORMULA

RELATIVA

NEUTROFILOS 75 85 79 65 60-77 %
LINFOCITOS 24 9 19 15 12-30 %
MONOCITOS 1 4 2 2 2-10 %
EOSINOFILOS 0 2 0 18 2-10 %
BASOFILOS 0 0 0 0 RARO %

(*) Valores de referencia para caninos cachorros machos desde 6 semanas a
12 meses de edad (Camps, 1975).

En la serie blanca, se constat6 un aumento en el recuento leucocitario en el
mes de diciembre, con predominancia de Neutrdfilos, el resto de los meses
anteriores se presentaron normales para su edad.
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URIANALISIS

El Urianalisis realizado al Caso N° 2, se encontrd0 dentro de los valores
normales para todos sus componentes y caracteristicas (Tabla N° 7).

Tabla N° 7. Valores del Urianalisis en el Caso N° 2.

PARAMETROS CASO N° 2
NORMALES
AMARILLO SUAVE O
COLOR AMBAR AMARILLO SUAVE
ASPECTO Limpido Limpido
DENSIDAD 1002-1065 1009
PH 7 7
PROTEINAS 0-1 mg/ Kg No
GLUCOSA Negativo No
Moderada cantidad de
SEDIMENTO Escasos células escamosas
C.CETONICOS Negativo No
BILIRRUBINA 0-2 mg / Kg No
UROBILINOGENO 0.5-1 mg / Kg No
SANGRE Negativo No

IMAGENOLOGIA

RADIOGRAFIAS DE TORAX Y CRANEO

En ambos caninos, en las radiografias de craneo realizadas en proyeccion
lateral se observé un mayor tamafio de las fontanelas con respecto al estandar
normal para su edad (Fig. 5. A y Fig. 5. B). Mientras que las radiografias
realizadas de térax no presentaron particularidades significativas.

Fig. 5. A. Radiografia de craneo en proyeccion lateral del Caso N° 1.
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Fig. 5. B. Radiografia de crdneo en proyeccion lateral del Caso N° 2.

ULTRASONOGRAFIA ABDOMINAL

En las imagenes por ultrasonografia de cavidad abdominal realizadas en el
mes de mayo en ambos caninos se observd una leve hepatomegalia con
aumento difuso de la ecogenicidad del parénquima, las asas intestinales se
presentaron con abundante contenido gaseoso, al igual que el estémago.
Vejiga, rifiones y vesicula biliar se encontraron normales.

En las imagenes realizadas en el mes de agosto no se evidenciaron datos
relevantes; tanto riiones como vejiga vesicula biliar permanecieron normales.
No se constatd hepatomegalia, siendo este 6rgano de aspecto normal. Se
encontr6 abundante gas en las asas intestinales y estdbmago, con escaso
liquido abdominal.

PARASITOLOGIA

COPROPARASITARIO: En los examenes realizados a ambos caninos no se
detectaron la presencia de elementos parasitarios.

SEROLOGICO: En los 5 examenes realizados a ambos caninos entre los
meses de mayo y setiembre no se detectd la presencia de Toxoplama gondii
asi como tampoco la de Neospora caninum.

HISTOPATOLOGIA

BIOPSIA MUSCULAR

El Caso N° 1 fue el que manifesté una notoria atrofia muscular, la cual fue
verificada en este examen.
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ELECTROFISIOLOGIA

ELECTROENCEFALOGRAMA

En el registro obtenido del examen realizado al Caso N° 2 se aprecian
descargas polipuntas paroxisticas en la region occipital, las cuales se
presentan de manera aislada, focales y asimétricas (Fig. 6).
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Fig. 6. Trazado electroencefalografico del Caso N° 2, se observan descargas
polipuntas en la region Occipital izquierda (O1-Ref).

TRATAMIENTO

La administracion de complementos vitaminicos del complejo B, fue utilizada
para controlar la presencia de los temblores de intencién, éstos fueron
disminuyendo hasta llegar al punto de ser minimos.

A pesar de emplear todos los mecanismos posibles en la aplicacién de la
terapia fisica, la misma no fue efectiva como tratamiento, ya que la atrofia
muscular era de origen neurogénico, por lo que la restitucién de masa muscular
no fue posible.

La terapia anticonvulsivante con Fenobarbital y Diazepam, se efectu6 con el fin
de controlar las convulsiones, las que se manifestaron primero en el Caso N° 1,
llegando a presentar una frecuencia semanal. Para después hacerlo de la
misma forma en el otro canino. Una vez efectuada la administracion del
Fenobarbital las convulsiones comenzaron a controlar su frecuencia de
presentacion.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A partir de los signos clinicos presentados por ambos casos desde el momento
de ingreso a consulta, se debe hacer un diagnéstico diferencial con los
siguientes sindromes neonatales: Hipoplasia Cerebelosa (Coates y col., 2002),
Sindrome de Hipomielinizacion (Shaking Puppy Syndrome) (Braund y col.,
1989; Delucchi y col., 2010) y Axonopatias (Coates y col.,, 2004). Otros
procesos degenerativos a considerar, pero que se presentan como sindromes
postnatales son la Abiotrofia (Borras, 2012) y los Desérdenes de
Almacenamiento Lisosomal (Devlin, 2004).

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Basandonos en la presentacion de la enfermedad (temblores generalizados,
nistagmo espontaneo horizontal, atrofia muscular mas acentuada en miembros
posteriores) consideramos hacer un diagndstico presuntivo con Axonopatias y
Neuronopatias.

46



EVOLUCION CLINICA

PESO CORPORAL Y TALLA

Se mantuvo un registro del peso corporal, el cual tuvo oscilaciones en el
periodo de estudio (Tabla N° 8).

Las medidas de talla, asi como el peso de los cachorros, son comparados con
una tabla de parametros normales aproximados segun el estandar de la raza
Golden Retriever (Garcia-Duran, 2010). Aunque el peso se obtuvo con una
frecuencia de 7 dias, se realiz6 un promedio para facilitar la comparacion con
los pesos normales.

Tabla N° 8. Peso vy estatura de los Casos Clinicos durante la evolucién de su
enfermedad en comparacién con los parametros normales para un cachorro
estandar de la misma raza.

PARAMETROS CASO N° 1 CASO N° 2
NORMALES
EDAD |ESTATURA PESO ESTATURA PESO ESTATURA PESO
(Meses) (cm) (Kg) (cm) (Kg) (cm) (Kg)
2,5 38 10,5 34 4,75 33 2,7
3 41 13,5 39 5,75 33 2,95
4 47 19 40 9,9 34 4.6
5 51 24 44 10,8 37 8,25
6 54,5 27,5 46 10,4 44 8,8
7 56,5 31 48 11,5 46 9,2
8 57,5 33 52 11,5 50 9,6
9 58 34,5 50 11,25
10, 8 (*) 10, 4 (*)

(*) Peso registrado previo a la eutanasia.

Los pesos registrados de ambos caninos fueron inferiores a los normales de un
cachorro Golden Retriever estandar. Los valores obtenidos en las mediciones
de talla se aproximaron a los de un cachorro normal.
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CONDICION FiSICA

A medida que pasaban los meses se fue observando lo siguiente:

90 dias de edad

CASO N° 1. a pesar de ser cuadripléjico lograba desplazarse con sus
miembros posteriores, (debido a que la paresia en las 4 extremidades era
moderada). Se mantenia en posicion de decubito esternal, manteniendo la
cabeza erecta, a pesar de los temblores generalizados.

CASO N° 2: el peso corporal siempre fue inferior al del otro canino. Manifesto
los mismos signos, pero el nistagmo era de mayor rapidez en comparacion con
su hermano.

Aunque necesitaban de asistencia para comenzar a ingerir el alimento, una vez
realizada ésta, se alimentaban sin problema.

Se les aplico terapia fisica, ademas de colocarles arneses y collares para
ayudarlos a mantenerlos en estacion, la cual logr6 aumentar su masa
muscular, pero luego, debido a la falta de ejercicio y al crecimiento se fue
perdiendo. Se los mantuvo en buenas condiciones higiénicas lo que contribuyo
a evitar heridas secundarias debido al decubito.

120 dias de edad

CASO N° 1: comenzaron los signos de involucion, adquiriendo la posicion de
decubito lateral por mas tiempo, alterndndola con la de decubito esternal.
Manifestd su primera convulsion en el mes de julio.

CASO N° 2: los signos mencionados anteriormente se desarrollaron dias mas
tarde.

El nistagmo disminuy06 su intensidad en ambos caninos.

150 dias de edad

CASO N° 1: adquirio la posicién de decubito lateral permanente, sus miembros
anteriores perdieron flexibilidad debido al desuso por lo que al desplazarse
empleaba sus miembros posteriores y lo hacia en forma horizontal. La atrofia
muscular en miembros posteriores era evidente (Fig. 7). Fue el primero en
recibir tratamiento anticonvulsivante.
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Fig. 7. Caso N° 1 a los 150 dias de edad. Se observa la hiperextension de
miembros anteriores.

CASO N° 2: manifest6 su primera convulsién, la que fue seguida de 2 episodios
con un intervalo de 1 semana entre ellas. A pesar de la aplicacién de férulas,
los miembros anteriores comenzaron a desviarse angularmente pero eran
flexibles al movimiento. Se aplicaron ejercicios de estacion asistida (Fig. 8).

Fig. 8. Caso N° 2 a los 150 dias de edad. Se aprecia la desviacién angular de
miembros anteriores.

180 dias de edad

CASO N° 1: al comparar la condicion fisica con la observada a los 90 dias de
edad se concluyé que ambos caninos involucionaron, siendo el Caso N° 1 el
mas afectado. Manifestaba dolor al intentar la flexion asistida de miembros
anteriores, el opistdtono se hizo permanente mientras estaba en decubito
lateral (Fig. 9).

CASO N° 2: adquirié la posicién de decubito lateral permanente, asi como la
hiperextensién de miembros anteriores, los cuales permitian la flexion. Los
episodios convulsivos fueron de menor frecuencia e intensidad que los
manifestados por su hermano. No se evidencié opistotono (Fig. 9).
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Necesitaban de asistencia para mantenerse frente al plato de comida, por lo
gue se les brindaba ayuda manual sosteniéndoles la cabeza, lo mismo frente al
agua. Se hizo mas dificil mantenerlos en la estacion asistida, ya que
presentaban flacidez en la musculatura de la zona cervical. Se los protegio con
superficies acolchadas.

214 dias de edad

CASO N° 1: se decidio realizar su eutanasia ya que el decubito lateral era
permanente, asi como el opistétono, se desarroll6 anquilosis en la articulacion
escapulo-humeral en ambos miembros anteriores. Los episodios convulsivos
se hicieron mas frecuentes y de mayor intensidad. Dias anteriores a su
eutanasia se encontraba taquipneico. Al momento de realizar su eutanasia,
pesaba 10,800 Kg (Fig. 10).

Fig. 10. Caso N° 1 dias previos a su eutanasia. Se observa la posicion de
opistotono adquirida.
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256 dias de edad

CASO N° 2: posteriormente a la eutanasia del Caso N° 1, se realizo el estudio
anatomo-patolégico. A partir de lo observado en la anatomia patolégica macro
y microscopica, ademas de lo analizado en los examenes colaterales, se llego
a un diagnostico mas aproximado de la enfermedad, conociendo que la misma
era irreversible, se procedié a realizar la eutanasia del Caso N° 2, que
desarroll6 sintomatologia similar en los dias posteriores a la muerte del Caso
N° 1, a diferencia de su hermano, presenté regurgitacion post ingesta. Al
momento de realizar su eutanasia, su peso fue de 10,4 Kg (Fig. 11).

Fig. 11. Caso N° 2 dias previos a su eutanasia.

REHABILITACION FiSICA

En el comienzo de la aplicacién de los ejercicios de fisioterapia (Fig. 12) e
hidroterapia (Fig. 13), los caninos respondieron a los ejercicios aplicados,
llegando a nadar el Caso N° 1 bajo asistencia. Con el transcurso de la
enfermedad, no hubo resultados con el empleo de estos métodos de
rehabilitacion, la condicién de ambos caninos fue en detrimento.

Fig. 12. Caso N° 2. Ejercicios de estacion asistida sobre superficie lisa.
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Fig. 13. Caso N° 1. Ejercicios de hidroterapia.
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CRISIS CONVULSIVAS

Las crisis convulsivas comenzaron a manifestarse por primera vez en el Caso
N° 1 a los 120 dias de edad. En el periodo comprendido entre los meses de
julio y octubre present6 un total de 8 convulsiones tonico-clonicas
generalizadas de diferente duracion. Ver gréafico N° 14.

En el Caso N° 2 las crisis comenzaron a los 150 dias de edad manteniéndose
luego en 2 crisis mensuales. Registrandose un total de 7 crisis entre los meses
de agosto y noviembre. Ver gréfico N° 14.
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Gréfico N° 14. Crisis convulsivas manifestadas por ambos Casos.

ANATOMIA PATOLOGICA

MACROSCOPICA

Se realizaron ambas necropsias en las instalaciones del DILAVE Treinta y Tres
junto al el equipo de patdlogos del Dr. Fernando Dutra con un intervalo de un
mes entre ellas, encontrandose en lesiones similares a los hallados en la
literatura veterinaria que nos aproximaron al diagnéstico.

Al efectuarse la necropsia, la primera anormalidad patologica observada fue la
atrofia muscular, la cual era mas severa en miembros posteriores (Fig. 15y Fig.
16), siendo mas notoria en el Caso N° 1.
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Fig. 15. A simple vista se observa la severa atrofia muscular en miembros
posteriores.

Fig. 16. Notoria atrofia muscular una vez retirada la piel.

Apertura de cavidad abdominal: el bazo presentaba bordes engrosados y un
color congestivo ademas de esplenomegalia. El resto de los 6rganos no
presentaron particularidades significativas. Se encontraron reservas de grasas
en los tres lugares habituales: perineal, pericardica y epicéardica.

Apertura de cavidad torécica: se hallaron pulmones congestivos y edematosos
con la consecuente espuma hallada en traquea.

A la apertura del craneo, los encéfalos de ambos casos a simple vista se
encontraban normales (Fig. 17. Ay B).

54



Fig. 17. B. Encéfalo del Caso N° 2 sin alteraciones macroscoépicas.

Al realizarse la seccién longitudinal del encéfalo se not6 una moderada
hidrocefalia (Fig. 18). Se registré el peso de uno de los encéfalos, el cual fue de
80 gramos.
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Fig. 18. Moderada hidrocefalia observada en el Caso N° 2 (flecha blanca).

Apertura del canal vertebral: en el Caso N° 1, se observo que la médula espinal
estaba atréfica y presentaba una consistencia blanda (Fig. 19).

Fig. 19. Consistencia blanda de médula espinal en la apertura del canal
vertebral (flecha blanca), Caso N° 1.

A la extraccion de médula espinal, se notdé una disminucién en su ancho, en su
parte cervical, en ambos caninos; la misma deberia estar ocupando todo el
espacio del canal medular y no lo hacia (Fig. 20).
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Fig. 20. Comienzo de médula cervical, se observa la disminucién de la misma
dentro del canal medular (circulo), Caso N° 2.

Al resto de la médula espinal se fue seccionando por partes y se tomaron
mediciones de la misma. La médula espinal en la regidén cervical tenia un

espesor de 8 mm, mientras que en la parte media fue de 6 mm, y en la parte
posterior de 8 mm (Fig. 21. Ay B).

A B
Fig. 21. Ay B. Mediciones de médula espinal.

A nivel de las articulaciones, se pudo observar que la articulacién escapulo-
humeral izquierda presentaba escaso liquido sinovial (Fig. 22).
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Fig. 22. Desarrollo anormal del hueso hamero.

MICROSCOPICA

Segun lo hallado microscopicamente en ambos caninos, se observé un proceso
patoldgico degenerativo, no inflamatorio, en médula espinal, donde las lesiones
eran mas severas a nivel de la regién lumbar en el Caso N° 1 y a nivel de la
region cervical en el Caso N° 2. A la coloracién histolégica con hematoxilina y
eosina se encontraron lesiones de tipo degenerativas.

En el Caso N° 2 se observo vacuolizacién y espongiosis severa en el 6bex y
médula oblonga (Fig. 23), ademas de lesiones degenerativas en médula
espinal (Fig. 24) y parte posterior del tronco encefalico.

caudal. Caso N° 2. Coloracion con Hematoxilina y Eosina.
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Fig. 24. Vacuolizacién / Espongiosis en el asta ventral de la médula espinal.
Caso N° 2. Coloracion con Hematoxilina y Eosina.

Estas lesiones se localizaban en la sustancia blanca de la médula espinal, con
desaparicion casi completa de los axones y degeneracién de la mielina con
ausencia de células inflamatorias.

Con el método de coloracién cresyl violeta, se observo cierta afeccién de la
sustancia gris, donde se evidenciaron algunos esferoides. En cambio, la
sustancia blanca se evidencié mucho mas afectada que la sustancia gris, en la
cual se percibieron fasciculos, y lesién de algunos nervios. Las NM del tronco
encefalico se encontraban normales (Fig. 25).

Fig. 25. Neuronas Motoras del tronco encefalico. Coloracion con Cresyl Violeta.
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En cerebelo se encontré vacuolizacion en la sustancia blanca y en la capa
granulosa (Fig. 26).

Fig. 26. Vacuolizacion (flechas) en sustancia blanca (SB) y granular externa
(GE) en cerebelo. Caso N° 2. Coloracion con Cresyl Violeta.

Por lo tanto, nos encontramos con un proceso degenerativo en la sustancia
blanca de la médula espinal donde las lesiones estaban localizadas en los
axones motores y sensitivos con degeneracion de la capa de mielina. Ademas
de observar lesiones en parte del tronco encefalico.

El proceso patoldgico fue definido como una Leucomieloencefalopatia.
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ANALISIS ESTADISTICO

En base a los datos obtenidos en la Tabla N° 8, se extrajeron los valores de
peso corporal y de la edad tanto del Caso N° 1 (Tabla N° 9) como del Caso N°
2 (Tabla N° 11). Se describid la relacién entre las variables en un analisis de
regresion simple.

Ho= No hay relacion entre el peso y la edad de los caninos en estudio.
HA= Hay relacién entre el peso y la edad de los caninos en estudio.

Tabla N° 9. Datos obtenidos para los valores del Caso N° 1.

CASO N° 1
EDAD (Meses)x  PESO (Ka)y Y X 2 Syr2 Xy
2,5 4,75 6,25 22,5 11,875
3 5,75 9 33 17,25
4 9,9 16 98 39,6
5 10,8 25 116,64 54
6 10,4 36 108,16 62,4
7 11,5 49 132,25 80,5
8 11,5 64 132,25 92
35,5 (YX) 64,6 (Sy) 20525 642,935 357,625

De los resultados obtenidos para el Caso N° 1, a la observacion del diagrama
de dispersion se observa la correlacion lineal entre el peso y la edad, siendo
ésta positiva (Fig. 27).

Al estudiar los coeficientes, los valores de los coeficientes a y b fueron; a =
3,192422096 y b = 1,190226629.

La recta de regresion estimada es y =1,19x + 3,19.

El coeficiente de correlacion lineal (r) es positivo, con un valor de 0,87,
indicando que la fuerza de relacién entre las variables es buena. Mientras que
el coeficiente de determinacion (R"2), dio un valor de 0,76, lo que indica el
porcentaje de ganancia de peso del Caso N° 1 a medida que aumentaba de
edad.

Para testear r, el valor calculado del estadistico t, fue de 4,02, el valor tabulado
de t para un nivel de confianza del 95 %, es de 1,99. Por lo tanto, se rechaza la
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hipétesis nula, existiendo una relacién entre el peso y la edad. Para testear el
modelo de regresion simple, se realizé el método de minimos cuadrados.

El valor calculado de F fue 16,16; mientras el valor tabulado de F (1,5), para un
nivel de confianza de 95 % es 6,6; se rechaza la hipotesis nula, se acepta que
la variable peso esta relacionada con la edad (Tabla N° 10).
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Fig. 27. Correlacion lineal entre el peso y la edad del Caso N° 1.

Tabla N° 10. Resumen del andlisis estadistico del Caso N° 1.

Estadisticas de laregresion

Coeficiente de correlacion 0,873921912

Coeficiente de determinacion R"2 0,763739509

R"2 ajustado 0,71648741
Error tipico 1,48658901
Observaciones 7
ANALISIS
DE
VARIANZA
Promedio de
Grados de Suma de los
libertad cuadrados cuadrados F
Regresion 1 35,7195513 | 35,7195513 | 16,16308136
Residuos 5 11,04973442 | 2,209946884
Total 6 46,76928571
Superior Inferior Superior
Coeficientes Error tipico | Estadisticot | Probabilidad | Inferior 95% 95% 95,0% 95,0%
Intercepcién | 3,192422096 | 1,603098271 | 1,99140761 | 0,103064472 | -0,9284732 | 7,31331739 | -0,9284732 | 7,31331739
Variable X 1 | 1,190226629 | 0,296051716 | 4,020333489 | 0,010117449 | 0,42920147 | 1,95125179 | 0,42920147 | 1,95125179
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Tabla N° 11. Datos obtenidos del Caso N° 2.

CASO N° 2
EDAD (Meses)x PESO (Kg)y  YxA2 Syr2 Xy
2,5 2,7 6,25 7,25 6,75
3 2,95 9 8,7 8,85
4 4,6 16 21,16 18,4
5 8,25 25 68 41,25
6 8,8 36 77,44 52,8
7 9,2 49 84,64 64,4
8 9,6 64 92,16 76,8
9 11,25 81 126,5 101,15
44,55 x 57,355y 286,25 486 370,5

Para el Caso N° 2, el diagrama de dispersion también mostré una correlacion
lineal entre el peso y la edad, siendo también positiva (Fig. 28).

Los valores de los coeficientes de a y b obtenidos fueron: a = -0,22861178; b =
1,329862793.

La recta de regresion estimada es y = 1,329x - 0,228.

El coeficiente de correlacion lineal (r) es positivo, con un valor de 0,95, lo que
indica que la fuerza de relacién entre las variables es muy buena. Por su parte,
el coeficiente de determinaciéon (R"2) dio un valor de 0,91, lo que indica el
porcentaje de ganancia de peso en el Caso N° 2 con el aumento de edad.

Para testear r, el valor calculado del estadistico t fue 8,00, el valor tabulado de
t calculado por el software fue de -0,23. También se rechaza la hipétesis nula
confirmando la relacién entre el peso y la edad.

Para testear el modelo de regresion simple por el método de minimos
cuadrados, el valor calculado de F fue de 64,0, mientras que el del F (1,6)
tabulado para un nivel de confianza de 95 % es de 5,99. Por lo tanto, se
rechaza la hipotesis nula, aceptando la relacién entre el peso y la edad (Tabla
N° 12).

63



—_ —_
[pe] L=
1 ]

—_
o
1

PESO (Kg)

y=1,3209x-0,2286
R?2=0,9144

¢ PESO (Kg)

— Lineal (PESO
(Kg))

5
EDAD (Meses)

10

Fig. 28. Correlacién entre el peso y la edad del Caso N° 2.

Tabla N° 12. Resumen del andlisis estadistico del Caso N° 2.

Estadisticas de laregresion
Coeficiente de correlacion 0,956217065
Coeficiente de determinacion R"2 0,914351076
R”2 ajustado 0,900076255
Error tipico 1,033942386
Observaciones 8
ANALISIS
DE
VARIANZA
Gr_ados de Sumade | Promedio de los F
libertad cuadrados cuadrados
Regresion 68,475466 68,47546635 64,05341954
Residuos 6,4142211 1,069036858
Total 74,889688
Coeficientes | Error tipico Estadistico t Probabilidad Inferior Superior Inferior Superior
95% 95% 95,0% 95,0%
Intercepcion | -0,22861178 | 0,9939475 | -0,230003891 0,825729671 | -2,660714 | 2,20349 | -2,660714 | 2,20349
Variable X 1 | 1,329862793 | 0,1661635 8,003338025 0,000202994 | 0,9232753 | 1,7364503 | 0,9232753 | 1,7364503
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8. DISCUSION

En el presente trabajo la confirmacion de la enfermedad conocida como
Leucomieloencefalopatia se realiz6 a través de la histopatologia, en la que se
encontraron lesiones similares a los reportados por da Costa y colaboradores
(2009). Este proceso patolégico es clasificado por estos autores como una
Neuronopatia y Axonopatia multisistémica en la raza Golden Retriever, en
donde la lesion principal es una Leucomielopatia difusa con degeneracion de
NM en el asta ventral de la médula espinal.

Debido a la presentacion de los procesos patologicos en nuestros Golden
Retriever, se los clasific6 como una Leucomieloencefalopatia. Las lesiones
predominantes fueron halladas a nivel de la sustancia blanca de la médula
espinal, siendo el proceso mas severo a nivel cervical en el Caso N° 2.
También se observaron lesiones en la parte posterior del tronco encefalico,
Obex y médula oblonga, donde existiéndose observd también degeneracion de
mielina. Y en cerebelo se presentd vacuolizacion de sustancia blanca y capa
granulosa.

Segun los reportes consultados, estos hallazgos patoldgicos coincidieron con
los encontrados en otras razas caninas: Labrador Retriever (de Lahunta y col.,
1994), Terrier Escocés (Van Ham y col., 1994), Ibizan Hound (Summers y col.,
1995), Cocker Spaniel (Jaggy y col., 1998), Jack Russell Terrier (Wessman y
col., 2004), Leonberger (Oeverman y col., 2008), Alaskan Husky (Wakshlag y
col., 2009) y Border Terrier (Martin-Vaquero y col., 2012).

En nuestros caninos, la atrofia muscular se confirmé a través de la biopsia
muscular. Esta puede variar desde minima a notoria segun la presentacion de
la enfermedad en las distintas razas. Por ejemplo no fue vista en los Ibizan
Hound (Summers y col., 1995). Y tiene origen neurogénico, por lo que se la
atribuye como la causa del bajo peso corporal y no a una desnutricion, ya que
en la anatomia patoldégica macroscépica se hallaron reservas grasas en los 3
lugares habituales; perirenal, pericardicay epicéardica.

Los caninos estaban casi cuadripléjicos, por lo que la capacidad de movimiento
de ambos fue evolucionando de minima a casi nula. Esto se vio reflejado a
nivel de las articulaciones, entre ellas la articulacién escapulo-humeral, donde
en la necropsia se pudo observar un desarrollo anormal de los huesos, asi
como un escaso liquido sinovial debido a la falta de movimiento.

Consideramos que la severidad de la enfermedad fue mayor en nuestros
casos, ya que mostraron algunos signos clinicos que fueron vistos en otras
razas caninas, no asi en los Golden Retriever del trabajo mencionado
anteriormente. Las regiones afectadas de médula espinal, cerebelo y tronco
encefalico observadas en la histopatologia presentaron lesiones mas severas
en comparaciéon con el trabajo de referencia.

Uno de los cachorros presentd regurgitacion post ingesta, al igual que lo visto
en las razas Rottweiler (Shell y col., 1987; Salvadori y col., 2005), Border Collie
(Vermeersch y col., 2005) y Alaskan Husky, (Wakshlag y col., 2009), siendo
este signo indicativo de megaesofago en esta raza. A la inspeccion radiologica
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de nuestros caninos no se evidencié el megaeséfago, por lo que se puede
atribuir la regurgitacion a lesiones de médula oblonga caudal. Ademas no se
observaron cambios en la voz como en el Rottweiler (Shell y col., 1987;
Salvadori y col., 2005) y en el Alaskan Husky (Wakshlag y col., 2009).

Ambos desarrollaron convulsiones en el mismo periodo de edad que las
registradas en la raza Jack Russell Terrier, las que segun Wessman y
colaboradores (2004), fueron debidas a lesiones degenerativas del cerebro.

Debemos mencionar como otra causa de convulsiones a la hidrocefalia, ya que
ésta fue vista en la anatomia patologica macroscopica, la que pudo ser de
origen congénito aunque no manifestaron signos caracteristicos, como
agrandamiento del craneo, prominencia frontal, estrabismo divergente, atrofia
del cerebro (Orozco y col., 2001), si convulsiones, que comenzaron a los 4
meses de edad. Como otra causa posible de convulsiones mencionamos a los
traumas craneo-encefélicos que experimentaron los caninos debido a los
constantes temblores de intencion.

Al registrar el peso del encéfalo del Caso N° 2, el mismo fue de 80 gramos para
una edad de 256 dias, el peso corporal registrado al momento de su eutanasia
fue de 10,400 Kg. Segun la literatura consultada, el peso del encéfalo de un
canino macho de la raza Beagle para la misma edad fue de 73,64 + 5,10
gramos, para un peso corporal de 9,86 + 0,94 Kg (So Young Choi y col., 2011),
no habiéndose encontrado otros trabajos similares en razas caninas de gran
tamano.

La temperatura normal de un cachorro menor a un afio de edad, oscila entre 38
y 38,5° C. Habiendo registrado en nuestros casos, leves aumentos, lo que
probablemente fuese consecuencia de los temblores de intencion.

Los hallazgos encontrados en los examenes neurolégicos también coincidieron
con los observados en la bibliografia consultada. Entre ellos se destaca la
respuesta de amenaza, en la raza Jack Russell Terrier (Wessman y col., 2004),
s6lo 1 de 35 caninos analizados presenté respuesta de amenaza bilateral
disminuida. Esto también ocurrio en 2 de 20 caninos de la raza Golden
Retriever (Jaderlund, 2009 ). En nuestros caninos estuvo ausente en todos los
examenes realizados.

La respuesta de amenaza no se desarrolla en caninos hasta las 10 o 12
semanas de edad (de Andrade Neto, 2003). Por lo que en nuestros caninos se
consider6 esta respuesta anormal a partir del tercer examen neuroldgico
realizado, manteniéndose constante hasta el quinto examen. Esta prueba
evalla ademas de los nervios 6pticos (Il) y los nervios faciales (VII), a un grupo
de vias que atraviesan el tronco del encéfalo, el cerebro y el cerebelo. A la
histologia se observé afeccion de la parte posterior del tronco encefalico.

No se han reportado casos de ENM en caninos que presenten el signo de
nistagmo patoldgico, por lo que éste signo en los cachorros pudo ser causado
por lesiones en los nervios que atraviesan el tronco encefélico. El nistagmo
normal requiere integridad de los nervios vestibulares (VIII), de los nervios
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oculomotores (lll), de los nervios trocleares (IV) y de los nervios abducentes
(VI), asi como de sus conexiones en el tronco del encéfalo.

Por ultimo, el examen de reflejos espinales, tanto de miembros anteriores como
posteriores de ambos caninos, se presentaron de disminuidos a ausentes. Los
reflejos espinales implican a nervios periféricos y a segmentos medulares
especificos, si un reflejo espinal se encuentra deprimido o ausente la lesion se
localiza en estos nervios especificos o en su segmento medular (Chrisman y
col.,, 2003). Las lesiones localizadas en la sustancia blanca de las astas
ventrales de la médula espinal fueron confirmadas en la histopatologia, donde
la desaparicion de axones era casi completa.

Los examenes de laboratorio nos revelaron el estado fisico de los caninos y
nos permitieron orientarnos al estudio de la enfermedad. Los caninos
presentaban desnutricion los primeros meses de vida, lo que se vio a partir de
los niveles bajos de albumina reflejados en el perfil bioquimico. La condicion de
cuadriplejia les impedia tener acceso a la comida mientras convivieron con sus
hermanos. Se repitid6 este estado a los 5 meses de edad, cuando ambos
pasaron al régimen de internacion domiciliaria, donde también se les alternd la
racion habitual (Eukanuba® Punktal) con otra racion comercial balanceada de
cachorro (Natural Dog®, Nutrapet), que contenia un porcentaje similar en sus
ingredientes.

En un perfil bioquimico, las enzimas hepaticas de un canino en crecimiento
pueden presentarse elevadas, sobretodo la FAS. Ambos caninos comenzaron
a recibir medicacion anticonvulsivante con Fenobarbital a partir de los 150 y
180 dias de edad. Por lo que los niveles de la FAS se mantuvieron elevados en
todos los exdmenes realizados y a esta enzima se le sumaron las enzimas AST
y ALT en el Caso N° 2 en el examen del mes de diciembre.

Los datos obtenidos a partir de los hemogramas revelaron una leucocitosis en
el Caso N° 1, la que es atribuible al estrés experimentado en la primera
extraccidén de sangre, la que fue realizada en vena yugular. En el Caso N° 2, la
leucocitosis revel6 un alto conteo de neutréfilos en el mes de diciembre, los que
indicaron que se trataba de un proceso cronico.

En los estudios radioldgicos, se observd un mayor tamafio de las fontanelas en
ambos craneos con respecto al estandar normal de su raza. Lo que pudo
sugerir la presencia de una leve hidrocefalia, que no fue acompafada de los
signos clinicos mencionados anteriormente.

A nivel de los examenes elecrofisiologicos, en el registro mostrado en el
estudio electroencefalografico del Caso N° 2 se observo una alteracién en el
trazado de la region occipital izquierda. Este registro se realizé a los 18 dias
posteriores al ultimo episodio convulsivo experimentado por el canino, y en él
se noto la persistencia focal de la actividad cerebral en esa region.

Dentro de los tratamientos realizados, consideramos que la administracion de
los complejos vitaminicos del complejo B fue la adecuada, ya que la intensidad
de los temblores fue disminuyendo hasta ser casi minima.
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La administracién de Fenobarbital fue aumentando el intervalo de presentacion
de las convulsiones. Esto se pudo apreciar mejor en el Caso N° 2, ya que se
presentaron cada 30 dias. Por lo tanto se podria decir que el tratamiento fue el
correcto ya que fueron disminuyendo su frecuencia.

El analisis estadistico evidencié el comportamiento de ganancia de peso de
ambos caninos a medida que aumentaban de edad, a pesar de que el peso de
ambos fue inferior en comparacion con un cachorro estandar de la misma raza.
El aumento de peso fue mas constante en el Caso N° 2. El Caso N° 1
experimentd un descenso a los 180 dias de edad. Ambos presentaron un
descenso brusco al final de sus dias, lo que coincide con la evolucion de la
enfermedad.

Siendo las ENM generalmente causadas por mutaciones en distintos genes, y
existiendo un reporte de Baranowska y colaboradores (2009) que indica la
presencia de una mutacion en el ADNmt, nos propusimos llegar a detectar la
presencia de un gen causante de esta enfermedad en esta familia de Golden
Retriever. Contamos con la disponibilidad de los propietarios tanto de la madre
como del padre de los casos estudiados, se obtuvieron muestras de sangre y
de pelo de todos los involucrados, pero por cuestiones de tiempo y
disponibilidad de los interesados en el estudio, no pudimos llegar a obtener
ningun hallazgo sobre la genética de nuestros Casos Clinicos.
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9. CONCLUSIONES

En respuesta a nuestros objetivos se puede concluir que confirmamos la
presencia de la enfermedad de motoneurona en caninos Golden Retriever en el
Uruguay. Hasta el momento de presentar este trabajo, no contamos con
reportes de este tipo de enfermedad en ninguna raza canina en el pais, por lo
que lo consideramos inédito.

Estas Enfermedades de Neurona Motora no tienen tratamiento efectivo,
pueden presentarse algunos signos clinicos propios segun la raza canina o
incluso especie, pero el proceso patolégico es el mismo, generalmente
acompafnados de desmielinizacion secundaria.

El grado de severidad de la enfermedad observado en nuestros caninos fue
mayor en comparacion con los caninos estudiados de su misma raza.

Para poder diagnosticar la enfermedad neuroldgica, fue necesario el empleo de
los examenes especificos, como el examen neuroldgico y la biopsia muscular
concluyendo el diagnéstico con el estudio anatomo e histopatolégico.

El diagnostico definitivo sélo fue posible a través de la anatomia patoldgica e
histopatologia, en el que se pudo estudiar el proceso degenerativo y clasificarlo
como una Leucomieloencefalopatia.
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