PRESENTACION

Es con gran satisfaccidon que presentamos este
libro “Actualizacién de Neuropatologia y Neurotoxi-
cologia de rumiantes” el cual constituye un buen
aporte al conocimiento de esta tematica e incluye
en sus paginas la experiencia e interaccién de pro-
fesionales, docentes e investigadores de nuestro
pais y la colaboracién de investigadores de recono-
cida trayectoria en la regién.

Es asi que este libro es un ejemplo de integra-
cion multidisciplinaria entre los autores del mismo,
que esperamos sea de gran utilidad tanto para los
egresados como para los estudiantes de nuestra
Facultad.

Dr. Roberto Kremer
Decano
Facultad de Veterinaria
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El material presentado es el resultado de la actualizacion en este
tema en el marco de las actividades de Educacidon Permanente en el
que participaron especialistas nacionales y extranjeros transmitiendo
a los participantes del curso los conocimientos mas recientes relativos
a las enfermedades que cursan con sintomatologia a nivel del Sistema
Nervioso Central.

Dra. Teresita S. Alonso
Encargada
Programa Educacién Continua
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PROLOGO

Pese a la existencia de registros de enfermeda-
des neuroldgicas en los animales domésticos desde
hace siglos, ha sido recién en los ultimos 20 afios
cuando su estudio sistematico comenzé a desarro-
llarse de forma creciente. En ellos, ha tenido gran

uencia el interés cientilto y social surgido a par-
tir de la aparicidon de la Encefalopatia Espongifor-
me Bovina (EEB) en Europa y su rapida dispersion
a otras regiones del mundo. Esta enfermedad fue
vinculada epidemioldégicamente con el desarrollo
de una enfermedad semejante en humanos jove-
nes, siendo conocida como una nueva variante de
Creutzfeldt-Jakob. Hasta hoy se supone que esta
variante proviene del consumo de carne bovina
contaminada con el pridn causante de EEB. Esto ha
determinado grandes cambios a diferentes niveles
de la sociedad, desde modiltaciones de los habitos
alimenticios de los consumidores, hasta cambios en
las practicas de manejo de los productores agrope-
cuarios, y uno para nada menos importante a los
previos, la revalorizacién social del veterinario como
interlocutor en estas tematicas de interés publico,
afectando aqui sus tres principales ramas de espe-
cializacién (Salud Animal, Produccién y Tecnologia
de los Alimentos). Parece claro que estos nuevos
retos exigen al veterinario, capacitacién especilta
y actualizada en temas vinculados a las enferme-
dades que afectan el sistema nervioso de los ani-
males, y en casos como el mencionado antes, tener
también conceptos claros sobre las enfermedades
que afectan el sistema nervioso de los rumiantes en
nuestro pais y en el mundo, asi como sus posibles
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implicancias en la Salud Animal y por qué no, como éstas podrian lle-
gar a afectar a la Salud Publica.

Esperamos que el contenido de este libro resulte valioso para ac-
tualizar los conocimientos del egresado, presentdandose aqui algunas
de las enfermedades que han sido diagnosticadas recientemente o
sobre las que se viene investigando en nuestro pais, contando tam-
bién con la colaboracién de prestigiosos investigadores de Argentina
y Brasil que aportan una visidon panoramica de lo que ocurre en la

region.
Dr. José Manuel Verdes
Coordinador
NEUROPATOLOGIA Y
NEUROTOXICOLOGIA

EN RUMIANTES
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INTRODUCCION

El sistema nervioso es quizas el mas complejo
de los sistemas bioldgicos. Esta constituido por mi-
les de redes interconectadas entre grupos celulares
muy heterogéneos. La neurona, constituye la uni-
dad basica de todos estos grupos, existiendo gran-
des diferencias entre diversos grupos de neuronas,
tanto en su citoarquitectura, como en su metabolis-
mo y su funcién. Estas diferencias individuales, son
las que determinaran las inChitas respuestas que
sera capaz de dar el sistema nervioso frente a un
determinado estimulo o agresidon (Chang, 1994). La
agresion del sistema nervioso por diferentes agen-
tes (fisicos, quimicos o bioldgicos) provocara la
aparicion de desordenes neuroldgicos en el pacien-
te humano o animal expuesto al dafio. Para el caso
de la Medicina Veterinaria, existen registros sobre
desordenes neuroldgicos en animales domeésticos
desde el siglo XVII, pero pese a ello, su estudio sis-
tematico ha sido dejado de lado por mucho tiempo
(Summers et al., 1995). Recién en los ultimos 60
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afnos se ha sistematizado el estudio de las enfermedades neurolégi-
cas de los animales domésticos, habiéndose alcanzado en el caso de
las especies productivas un punto alto en las ultimas dos décadas, a
partir de la aparicion de la Encefalopatia Espongiforme Bovina. Esta
enfermedad ha ido determinando grandes cambios a diferentes nive-
les de la sociedad, desde modiltaciones de los habitos alimenticios
de los consumidores, hasta cambios en las practicas de manejo de los
productores agropecuarios, y uno para nada menos importante a los
previos, la revalorizacion social del veterinario como interlocutor en
estas tematicas de interés publico, afectando aqui sus tres principales
ramas de especializacién (Salud Animal, Produccidén y Tecnologia de
los Alimentos). Parece claro que estos nuevos retos exigen al pro-
fesional veterinario, capacitacion especil[ta y actualizada en temas
vinculados a las enfermedades que afectan el sistema nervioso de los
animales, y en casos como el mencionado antes, tener también con-
ceptos claros sobre las enfermedades que afectan el sistema nervioso
de las especies productivas en nuestro pais y en el mundo, asi como
sus posibles implicancias en la Salud Animal y por qué no, como éstas
podrian llegar a afectar a la Salud Publica. El objetvo de este capitulo
es establecer algunos conceptos basicos de Neurocitologia y Neuro-
patologia que faciliten la comprensién de los términos utilizados a lo
largo del resto de la obra.

PRINCIPIOS BASICOS DE NEUROCITOLOGIA

1. Estructura y funcion de las neuronas

1. 1. Morfologia basica de las neuronas

Pese a existir una gran diversidad de formas y funciones de las
neuronas (Figura 1), si las analizamos individualmente todas ellas
se comportan de manera similar, mostrando algunas caracteristicas
funcionales comunes pese a sus diferencias morfoldgicas (Figura 2).
Desde el punto de vista estructural, también existen varias simili-
tudes, siendo éstas: presencia de un nucleo prominente, procesos
neuronales (axén y dendritas), sinapsis, elementos de citoesqueleto
(Oamentos de actina, neurodamentos y microtubulos), sustancia de
Nissl y organelos citoplasmicos (Figura 3).
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A Gélul unipolas B Célilabipolar

‘Célula bipd/ar de i ratina

D Tres lipos decéliulas multipolares.
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i Oy b mieoula eepinal e "m

Figura 1. Las neuronas pueden clasiltarse como unipolares, bipolares o multipolares
en funcion del numero de prolongaciones que se originan desde su soma o pericario
(tomado de Kandel et al., 1997).

Componente  MNeurcna
sensorial

Input

Figura 2. La mayoria de las neuronas, independientemente de su tipo, poseen en
comun cuatro regiones funcionales: un elemento de recepcion o entrada (input), un
elemento de activacion, un componente conductor, y un elemento emisor (output)
(tomado de Kandel et al., 1997).

La mayoria de las neuronas presentan un gran nucleo (también
llamado cario) con un nucleolo prominente. El area citoplasmica (tam-
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bién denominada soma o pericario) es el principal lugar metabdlico de
la neurona. Las neuronas mas grandes contienen masas de material
cromofilico (baséo cuando se usa la tincion de Hematoxilina y Eosi-
na) denominadas conjuntamente sustancia o cuerpos de Nissl (Figura
3). Esta sustancia cuando se observa al microscopio electrénico, se
corresponde con areas de reticulo endoplasmico rugoso (RER) y ra-
cimos de polirribosomas. Los ribosomas y polirribosomas asociados
al RER, junto con los que son observados formando polirribosomas
libres 0 asociados al citoesqueleto son los responsables del mante-
nimiento de la sintesis proteica neuronal (Chang, 1994; Summers
et al., 1995; Verdes, 2003). La region del cono axonal no presenta
cuerpos de Nissl (Summers et al., 1995).

Figura 3. Diagrama de la Anatomia de una neurona (modil cado de Chang, 1994).

Las proteinas y los demas elementos sintetizados en el pericario
(incluyendo proteinas de citoesqueleto, enzimas y material de se-
crecién) pueden ser utilizados en el propio pericario, o pueden ser
transportados a través del axén para ser utilizados a distancia del
sitio de sintesis, utilizando para ello sistemas especiltos de transpor-
te axonal, los que pueden ser mediados por proteinas motoras que
consumen ATP (denominandose en este caso transporte axonal ra-
pido, con un componente anterogrado —-del pericario a la periferia- y
otro retrogrado -desde la periferia al pericario-) o también hacerlo
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sin intermediacidon de ninguna otra molécula y sin consumo de ATP
(en este caso, el transporte se realiza por difusion simple desde el
sitio de sintesis en el pericario hacia el sitio de utilizacion en la perife-
ria, denominandose en este caso, transporte axonal lento) (Chang,
1994; Verdes, 2006).

El pericario como se menciond antes, también contiene buena
parte de las proteinas del citoesqueleto: cuando estas proteinas se
polimerizan, constituyen los [damentos de actina, los neuroldamen-
tos y los microtubulos. Los [Cdamentos de actina (o microCdamentos)
tienen un didmetro aproximado de 5 A y cumplen diversas funcio-
nes formando una malla periférica o cortical, otorgandole el sustento
periférico interno a las neuronas. Los neuroldamentos presentan un
diametro mayor (de 80 a 100 /3\), aportan la estructura central a las
prolongaciones que salen desde el pericario, siendo por esta funcidn,
los principales responsables del diametro de estas prolongaciones,
especialmente de los axones, ya que en este caso, la alteracién de
los neuroCdamentos es una de las caracteristicas mas prominentes en
varias enfermedades neurodegenerativas, modi[tando el calibre de
los axones y por tanto el normal funcionamiento de éstos. Por ultimo,
debemos mencionar a los microtubulos, son los mas grandes, presen-
tan un didmetro de 200 a 400 &, cumpliendo una funcién especilta y
fundamental en el transporte axonal rapido mencionado previamente,
al constituir las vias sobre las cuales circulan las proteinas motoras
con sus cargas especiltas (mitocondrias, lisosomas y/o endosomas
en ambas direcciones).

Las neuronas presentan una morfologia extremadamente pola-
rizada, reconociéndose generalmente en ellas, un polo (dendritico)
que recibe informacion y otro polo (axonal, generalmente opuesto al
anterior) que transmite la informacién a otra neurona o a otro érgano
receptor (también conocido como 6rgano “diana”).

1. 1. a. Porcion axonal de la neurona

El axén es la principal prolongaciéon de la neurona. Dependiendo
del tipo celular y su funcion puede estar recubierto de mielina o ser
amielinico. En las cercanias de su salida del pericario, se encuentra
una regién conocida como cono axonal. Es aqui, donde se procesa
la informacién electroquimica generada por la despolarizacion de la
neurona debido al aumento de la conductancia al i6on sodio en su
membrana en otras partes de la célula. Cuando la sefal es sultien-
temente amplia como para superar el umbral de excitacidon de la neu-
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rona, se disparara un potencial de accién, el que viajara a lo largo
del axén para desencadenar otros eventos electroquimicos a nivel de
la sinapsis. En el axdén no se observa sustancia o cuerpos de Nissl,
encontrandose en general pocos ribosomas y algunas vesiculas de
reticulo endoplasmico liso, existiendo ademas todos los elementos de
citoesqueleto antes mencionados, especialmente neuroldamentos y
microtubulos. Generalmente se encuentran en el axén mas neurola-
mentos que microtubulos.

La sinapsis esta compuesta por una triada integrada por el botén
presinaptico, en donde se acumulan las vesiculas de neurotransmi-
sién, un espacio sinaptico donde estas vesiculas vuelcan su conteni-
do, y una membrana postsinaptica, que corresponde a la célula que
tiene los receptores y canales especiltos para el neurotransmisor
liberado. Dependiendo del neurotransmisor que libere una neurona
se puede clasil[tar como inhibitoria o excitatoria, pudiendo un mismo
tipo neuronal estar involucrado en varias acciones tro[tas.

1. 1. b. Porcion dendritica de la neurona

Esta porcién constituye el polo receptor de las células nerviosas,
muchas de las diferencias morfoldgicas entre distintos tipos neurona-
les dependen de la complejidad y ramiltacion de su arbol dendritico
(Figura 1). Las neuronas pequefas usualmente presentan un polo
receptor simple. Las neuronas mas grandes como pueden ser las cé-
lulas de Purkinje del cerebelo, presentan un elaborado y ramiltado
arbol dendritico. La porcién receptora de una neurona esta disefiada
para responder a varios estimulos bioeléctricos o quimicos, e integrar
los estimulos entrantes (o inputs) que llegan desde otras neuronas
(Chang, 1994).

Como se menciond antes, de acuerdo al tipo neuronal pueden
existir células sin dendritas (por ejemplo: las neuronas sensitivas del
ganglio de la raiz dorsal, denominadas pseudounipolares, Figura 1)
hasta neuronas con muchisimas dendritas, a las que se denominan
multipolares (por ejemplo células de Purkinje, Figura 1). Pese a que
las dendritas -en comparacidon con los axones-, solamente pueden
constituir prolongaciones que se proyectan a cortas distancias del
soma neuronal, éstas si pueden ramiltarse repetidamente para for-
mar las arborizaciones caracteristicas de algunos tipos neuronales
(uno de los mejores ejemplos de esto lo constituyen las células de
Purkinje del cerebelo).
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El citoplasma de las dendritas puede contener todos los organelos
previamente mencionados para el caso del pericario neuronal, inclu-
yendo polirribosomas y reticulo endoplasmico rugoso.

Las dendritas presentan pequenas protusiones, conocidas como
espinas dendriticas, que se ubican en las ramas de los procesos den-
driticos. Estas espinas son el sitio de unién con los botones sinapticos
gue llegan a esta neurona, aunque también pueden establecerse si-
napsis en otros lugares del arbol dendritico y en el resto de la super-
Ltie del propio soma neuronal.

En muchos casos de intoxicaciones, uno de los elementos que se
debe considerar en la evaluacidn de la neurotoxicidad, es tanto la
reduccién del nimero, como la atroCa de estas espinas dendriticas,
asi como también de las ramas y arborizaciones dendriticas (Chang,
1994).

1. 2. Morfologia de las células gliales del sistema nervioso

Las principales células de soporte del sistema nervioso central
(SNC) incluyen a los astrocitos, a los oligodendrocitos y a la mi-
croglia. Colectivamente, son conocidas como células gliales o sim-
plemente glias del SNC (ver Figura 4). Las células ependimales, que
constituyen el epitelio cuboide ciliado que recubre las superlCties del
sistema ventricular del cerebro y el canal central (epéndimo) de la
medula espinal, también son consideradas un tipo celular de soporte
del SNC. Las dos principales células de soporte del sistema nervioso
periférico son las células satélites que se encuentran en los ganglios
periféricos y las células de Schwann que constituyen las vainas de
mielina de los nervios periféricos.
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Figura4. Los tipos principales de células gliales del sistema nervioso son: los astrocitos
v los oligodendrocitos en el sistema nervioso central, y las células de Schwann en el
sistema nervioso periférico (tomado de Kandel et al., 1996).

1. 2. a. Astrocitos

Existen 2 tipos: protoplasmicos y [brosos, considerandose va-
riedades del mismo tipo celular. Los protoplasmicos son mas abun-
dantes en la sustancia blanca, mientras que los [brosos lo son en
la sustancia gris. Morfoldgicamente, los astrocitos presentan muchas
prolongaciones, lo que le da a este tipo celular el aspecto de “estrella”
que le da su nombre. La principal caracteristica de este tipo celular es
la abundancia de Clamentos gliales tanto en su citoplasma como en
los demads procesos celulares (Chang, 1994).

Los astrocitos, especialmente los ubicados en la sustancia gris, pre-
sentan procesos que terminan en botones distendidos que envuelven a
los capilares cerebrales. Estos procesos perivasculares forman parte de
la barrera hematoencefalica que selecciona muy especiCtamente las sus-
tancias que entran al SNC. Los astrocitos también pueden hipertroarse
y proliferar, para reparar los danos a los que se ve sometido el SNC, for-
mando tejido cicatrizal (a este fendmeno se lo denomina gliosis).

1. 2. b. Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos son las glias responsables de la produccion
de las vainas de mielina que rodean los axones en el SNC. Algunos
oligodendrocitos se situan en las cercanias del cuerpo neuronal y se
les conoce como células satélite o perineuronales.
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Al contrario de los astrocitos no presentan gran abundancia de [3
lamentos gliales pero si tienen un gran reticulo endoplasmico rugoso.
Bajo el microscopio 6ptico, los oligodendrocitos presentan un nucleo
mas pequefio y denso que el de los astrocitos. Cada oligodendrocito
tiene la capacidad de producir la vaina de mielina de varios axones o
segmentos de axones debido a sus multiples procesos (Figura 4).

1. 2. c. Microglia

La microglia a diferencia de los astrocitos y de los oligodendrocitos
(éstos dos ultimos, derivados ectodérmicos), proviene del mesoder-
mo. Son considerados los macrofagos del SNC, reaccionan ante las
agresiones del SNC hipertroCAndose, proliferando y transformandose
en fagocitos. En su citoplasma agrandado se pueden encontrar res-
tos celulares de las células fagocitadas, denominandose en este caso
células de Gitter.

1. 2. d. Células de Schwann y mielina

Las células de Schwann son las responsables de la mielinizacion
en el SNP. Frente a la lesidén de las neuronas las células de Schwann
que interactian con ellas pueden desarrollar capacidad fagocitica
(Chang, 1994). A diferencia de los oligodendrocitos, cada célula de
Schwann puede mielinizar solamente un Unico segmento internodal
de un axoén. Las [bras amielinicas usualmente son rodeadas por el
citoplasma de las células de Schwann. La principal funcién de la vaina
de mielina es aumentar la velocidad de conduccion de los impulsos
nerviosos a lo largo del axén. El analisis por difraccion de rayos X
revela que la vaina de mielina estad compuesta por capas concéntri-
cas orientadas radialmente de moléculas de lipidos interpuestas en-
tre moléculas proteicas. La microscopia electronica demuestra que la
conformacion estructural de la mielina, es como un espiral continuo
de membranas. La vaina de mielina tiene, sin embargo, dos tipos
de discontinuidades: los nédulos de Ranvier y las incisuras de
Schmidt-Lanterman. Los nodos de Ranvier son las areas de union
entre dos células mielinizadoras, en este punto existe un pasaje casi
libre entre el espacio extracelular y la membrana axonal que constitu-
ye el nodo. Los intercambios idnicos a través de la membrana axonal
para la conduccidén nerviosa se producen en estos nédulos. Las inci-
suras de Schmidt-Lanterman estdn compuestas por invaginaciones
del citoplasma de las células de soporte entre las ldaminas de mielina,
formando un tunel en espiral que conecta la capa mas externa con
la mas interna de la vaina de mielina, cumpliendo una funcion clave
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en el transporte de metabolitos y nutrientes a través de la vaina de
mielina.

CONCEPTOS GENERALES DE NEUROPATOLOGIA

El término cromatdlisis se utiliza frecuentemente para describir
en neuronas dafadas, la desaparicién o ruptura de los cuerpos o sus-
tancia de Nissl. En la enorme mayoria de las neuronas -salvo en aque-
llas muy pequefas-, existen cuerpos de Nissl visibles a la microscopia
optica y es en ellas en las que puede observarse esta reaccién deno-
minada cromatolisis. Las neuronas cromatoliticas aparecen hincha-
das, redondeadas y su nucleo toma una tipica posicidon excéntrica. La
reaccidon de cromatdlisis clasicamente se la ha asociado a la existencia
de reaccion axonal. En esta reaccion se aprecia que la interrupcién
axonal activa cambios en el estado metabdlico de su correspondiente
neurona para intentar la regeneracién axonal. También puede existir
cromatdlisis sin reaccion axonal, aunque esto ocurre menos frecuen-
temente (Summers et al., 1995).

Se delhe como satelitésis a la proliferacion de células satélites
de forma secundaria a la degeneracion axonal. Cuando esto ocurre
dentro del SNC, algunos autores plantean que las células reactivas
observadas son mayoritariamente oligodendrocitos, mientras que
otros mantienen que pueden participar cualquiera de los tres tipos de
neuroglias en este proceso (Summers et al., 1995).

La presencia de satelitosis también parece anunciar la inminente
progresidén hacia la neuronofagia, un proceso mediante el cual los
fragmentos degenerados de las neuronas necréticas son eliminados
poco a poco por los macrofagos.

Cuando se aplica el término status spongiosus al tejido nervio-
so, esta condicién indica la existencia de una vacuolizacién esponjo-
sa evidente a la microscopia éptica. Esta puede ocurrir por vacuolas
procedentes del neuropilo (parénquima de la sustancia blanca), por
vesiculizacion de las vainas de mielina o por el hinchamiento citoplas-
mico de los astrocitos u oligodendrocitos. Para la resolucion inequivo-
ca de las bases estructurales del status spongiosus se requiere tam-
bién el examen conlCimatorio del tejido con microscopia electrénica
(Summers et al., 1995).

La microgliosis es la proliferacion celular de la microglia, en la
cual estas células adquieren un per alargado y tenue. Tradicional-
mente, a algunas conformaciones especi[tas de este tipo celular
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reactivo se las ha denominado con nombres propios, como es el caso
de las estrellas microgliales (cuando se agrupan en forma de racimos
focalizados), o el de los arbustos microgliales, cuando lo hacen alre-
dedor del arbol dendritico de las neuronas de Purkinje (Summers et
al., 1995).

1 Algunas particularidades histopatoldgicas de las neuronas

El citoplasma o pericario neuronal es rico en apilamientos de cis-
ternas de RER y polirribosomas (ambos organelos constituyen juntos
los cuerpos de Nissl visualizados como agrupamientos baséos al mi-
croscopio Optico); el aparato de Golgi y las mitocondrias se encuen-
tran dispersos entre los damentos intermedios (nheuroCdamentos) y
los microtubulos. También se observan algunos pocos lisosomas y
cuerpos multi-vesiculares en el pericario neuronal (Summers et al.,
1995). La fosforilacidén de los neurodamentos resulta esencial para su
ensamblaje y transporte a lo largo del axén, por tanto en aquellas en-
fermedades caracterizadas por patologia neurolbrilar, éstas podrian
desencadenarse como consecuencia de un desarreglo de la fosforila-
cion de los neurodamentos en las neuronas afectadas (Summers et
al., 1995).

Las dendritas y el axéon contienen neurodamentos, microtubulos,
mitocondrias y reticulo endoplasmico liso (REL). Se puede diferenciar
las dendritas de los axones basandonos en algunos elementos de su
estructura histoldgica. Por un lado, las dendritas, a diferencia de los
axones, presentan algunos cuerpos de Nissl visibles, apareciendo és-
tos dispersos sobre los (damentos. Ademas, en el caso de neuronas
con axones mielinicos, solamente su axén cuenta con la envoltura de
mielina, no presentandose esta envoltura en sus dendritas (Summers
et al., 1995).

Cuando consideramos a una neurona como entidad aislada, siem-
pre se debe recordar que ésta es tan solo un eslabon de una cadena y
gue su pérdida tendra consecuencias para todo el tracto de [bras que
integran esa cadena (Summers et al., 1995). La degeneracidén neuro-
nal secundaria puede seguirse en direccidon anterégrada y a este tipo
de degeneracidn se la conoce como degeneracion neuronal postsinap-
tica; o en la direccion opuesta — degeneracion neuronal retrégrada-
(Summers et al., 1995).

Estos patrones de pérdida neuronal han sido descritos en huma-
nos, y menos frecuentemente en animales, asociados muchas veces
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con degeneraciones de la corteza cerebelosa y sus tallos de conexidn
con el cerebro (Summers et al., 1995).

En el caso de aquellas neuronas con axones largos, su pericario
representa solamente una minuscula fraccion con respecto a la mag-
nitud de toda la célula. Por ejemplo, una neurona motora inferior
posee un cuerpo celular que puede ser medido en micrémetros -pm-
(10® metros), mientras su axén se proyecta a distancias de 1 metro
0 aun mas dependiendo de la especie animal considerada. En este
grupo de neuronas también encontramos a las neuronas sensitivas
de los ganglios espinales de la raiz dorsal y las neuronas que integran
el tracto espinocerebeloso. En este Ultimo caso es bueno imaginarse
el largo de estos axones, asi como las dimensiones a las que puede
llegar una simple célula (Summers et al., 1995).

Aunqgue aun se sigue discutiendo sobre los mecanismos existentes
y la necesidad de una maquinaria de sintesis proteica local que permita
la viabilidad de axones tan prolongados, lo cierto es que aunque exis-
tan ribosomas y ARN mensajeros en el axdn, éstos no son sultientes
en calidad y cantidad para sintetizar todas las proteinas que éste ne-
cesita; por tanto los axones y las terminales nerviosas dependen de
su pericario para el mantenimiento de sus elementos estructurales de
citoesqueleto (Summers et al., 1995; Verdes, 2003). Es por ello que
cuando nos encontramos frente a neuronas con una polarizacién tan
marcada como la vista en los casos ejempliCtados anteriormente (por
ejemplo: una neurona motora inferior), se requiere de los sistemas
especiltos de transporte axoplasmico mencionados previamente, que
hacen posible llevar a grandes distancias los elementos necesarios a
lo largo de todo el axén (Summers et al., 1995).

Para el reciclaje de los organelos agotados, de las proteinas de-
fectuosas, de los endosomas con contenidos provenientes desde el
exterior celular y de la propia membrana plasmatica, todas las células
utilizan dos vias hidroliticas diferentes. Una via mas conocida media-
da por los lisosomas (Summers et al., 1995) y otra identiCtada mas
recientemente, mediada por la sefializacién de la ubiquitina, conocida
como sistema hidrolitico ubiquitina-proteasoma dependiente de ATP
-Ubiquitin/Proteasome System, UPS- (Summers et al., 1995; Verdes,
2006). Para que estos mecanismos sean eltientes se requiere que
los sustratos a degradar por estos sistemas hidroliticos sean transpor-
tados desde el axon hacia el pericario en direccidén retrograda. Esta
caracteristica, Unica de la $iologia axonal, lleva consigo un riesgo in-
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herente a esta condicidn, ya que la alteracion de este transporte intra-
axonal determinaria danos del axon que podrian desencadenar otros
dafios en el pericario de su célula, siendo este hecho particularmente
importante en aquellas neuronas con axones largos. Esto nos hace
pensar que muy probablemente algunas formas de dafio neuronal en
las que se encuentra una ostensible afeccién del pericario, podrian ser
descubiertas previamente como una disfuncidén de la porcion distal del
axon de esa neurona. Esta teoria, formulada por Cavanagh en 1964,
y conocida como de retromarcacion -"dying back” hypothesis- (Sum-
mers et al., 1995; Verdes, 2006) plantea que ante una agresion, la
degeneraciéon axonal comienza en su extremo mas alejado y en la
medida en que la agresién se mantenga, la degeneracion progresa
retrogradamente hacia el pericario neuronal (“dying back”). A la luz
de algunos experimentos posteriores a su planteamiento, esta hipote-
sis ha sido modiltada levemente, siendo hoy extensamente aceptado
que la degeneracion axonal comienza en la parte distal del axéon (no
necesariamente de su region terminal como planteé Cavanagh), para
luego extenderse tanto en direccién anterégrada como también hacia
el pericario neuronal (Summers et al., 1995).

Las neuropatias que desarrollan el dafio axonal desde el soma
neuronal hacia la periferia -dying-up neuropathies-, involucran a los
axones centrales o periféricos mas largos, afectando particularmente
a aquellos de mayor diametro (Summers et al., 1995).

En resumen, el pericario neuronal debe:

Sintetizar los elementos necesarios para que el axén funcione
(membranas plasmaticas, citoesqueleto, vesiculas sinapticas).

Enviar estos elementos en tiempo y forma hacia el axén.
Reciclar los productos de desecho.

Cualquier alteracion que potencialmente pueda interferir con estos
procesos podria desencadenar una degeneracion axonal distal. Muchas
de estas degeneraciones han sido descritas en humanos, particular-
mente en casos de intoxicaciones crénicas (Summers et al., 1995).

En las reacciones patoldgicas que involucran a cada componente
de la neurona (dendritas, pericario y axén), es importante tener en
cuenta que cada uno de estos tres elementos forman parte de una
neurona individual, y aunque la divisidén resulte conveniente con Ches
explicativos es siempre artilcial.
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Con respecto a las ramas del arbol dendritico de las neuronas, pode-
mos decir que éstas pasan a través del neuropilo, en gran medida, sin
ser reconocidas en aquellos cortes de tejido incluidos en paralha y te-
Aidos con Hematoxilina-Eosina (HE). Esta situacion puede ser, en buena
medida, la causa de que todavia exista muy poca informacion sobre la
reaccion dendritica a la injuria neuronal (Summers et al., 1995).

Como vya dijimos, el soma o pericario neuronal contiene la ma-
quinaria de sintesis celular a partir de la cual se envian hacia el axén
todos los elementos de citoesqueleto y las vesiculas -que contienen
los fosfolipidos, las proteinas de membrana (como canales idnicos,
bombas y receptores) y los neurotransmisores- de esa neurona. La
mayoria de las neuronas que normalmente presentan acumulos de
cuerpos de Nissl, visibles a microscopia éptica en su pericario, pueden
desarrollar la reaccion deChida anteriormente como cromatdlisis. Esta
se manilésta luego de que se produce el hinchamiento de la neurona
afectada y por tanto la dispersién o pérdida de muchos o todos los
cuerpos de Nissl. La cromatdlisis puede ser central, periférica o total,
dependiendo de la severidad del dafo y de la etapa de degeneracién
en la cual estas células nerviosas se encuentran al ser examinadas
(Summers et al., 1995). La cromatdlisis también podria estar rele-
jando la respuesta del pericario neuronal a la pérdida de su axén por
causas traumaticas, isquémicas o de otro origen; especialmente si el
axén es interrumpido en las cercanias de su pericario (Summers et
al., 1995). En estas circunstancias, a los cambios cromatoliticos ob-
servados se los deChe en términos generales como reaccion axonal.
Rel&jandose con esta delhicion que la neurona afectada presentara
un cambio metabdlico en su estado estacionario intentando cubrir
sus necesidades de regeneracidon axonal. Este cambio incluye, por
un lado, la sobrerregulacién de la sintesis de ARNs mensajeros tanto
para la produccién de elementos de citoesqueleto (particularmente
los mensajeros para la tubulina y la actina), como para la produccion
de los constituyentes de membranas de su axolema y del cono de cre-
cimiento en el punto de regeneracién. Mientras que simultdneamente
se produce la subregulacion de aquellas proteinas vinculadas con la
transmisién sinaptica (Summers et al., 1995). Pese a estos cambios
metabdlicos en las neuronas danadas, la reparaciéon axonal en el SNC
es poco efectiva, y por tanto, estos cambios cromatoliticos degene-
rativos llevaran indefectiblemente a la atroCa neuronal (Summers et
al., 1995). Las enfermedades de almacenamiento lisosomal de origen
hereditario o adquirido (por ejemplo, intoxicaciones provocadas por
consumo de plantas téxicas que contienen swansonina en rumiantes)
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provocan en las neuronas afectadas, un hinchamiento celular y una
apariencia citoplasmica desde granular a vacuolar por la proliferacidon
de vesiculas citoplasmicas o citosomas (Summers et al., 1995). La
presencia de vesiculas citopldsmicas dentro de las neuronas, tam-
bién es una sefal importante en las encefalopatias espongiformes
tales como la "tembladera” de la oveja (scrapie) y la enfermedad de
la "vaca loca” (Summers et al., 1995). En las neuronas isquémicas
puede evidenciarse una vacuolizaciéon neuronal [Cha, que resulta del
hinchamiento tanto de las mitocondrias como de las cisternas del
reticulo endoplasmico. En un buen nimero de enfermedades neuro-
l6gicas degenerativas de los humanos y mas recientemente en bovi-
nos, se ha demostrado la participacion en alguna medida del sistema
hidrolitico ubiquitina-proteasoma -UPS-, utilizando como herramien-
ta la inmunohistoquimica contra ubiquitina en su forma conjugada a
proteinas. Los conjugados de ubiquitina se forman en respuesta a la
injuria celular, quedando asi marcadas aquellas proteinas que seran
degradadas posteriormente en el interior del proteasoma (Summers
et al., 1995; Verdes, 2006).

Como dijimos antes, el axdn depende casi completamente del su-
ministro de materiales esenciales para su funcionamiento desde su
pericario, y como estos materiales son transportados hacia el axoén
a través de mecanismos de transporte activo, se piensa que algunas
enfermedades axonales serian ocasionadas por un desorden primario
de estos mecanismos de transporte. Aquellas neuropatias que cursan
con el hinchamiento del segmento proximal del axén asociado al acu-
mulo de neurodamentos, podrian ser causadas por una alteracion del
transporte axoplasmico lento. Este grupo de neuropatias maniléstan
una segunda alteracién bien caracteristica conocida como atrol(&a del
segmento distal del axén (o atroCad somatofungica), debida al fallo
en el suministro de neuroJamentos para ese axén (Summers et al.,
1995). Como mencionamos antes, los neuro[damentos son, dentro
de los diferentes componentes del citoesqueleto, los principales de-
terminantes del calibre axonal, por tanto, cuando existe una insul3}
ciente suplementacién desde el pericario se desencadena la atrola
axonal. La neurona es susceptible a muchas agresiones diferentes
(infecciones, intoxicaciones, deltiencias nutricionales), por lo tanto,
es probable que en el deterioro del transporte axoplasmico se encuen-
tren subyacentes muchas formas de cambios patolégicos en el axdn
(Summers et al., 1995). Muchas axonopatias distales afectan los axo-
nes largos debido a las alteraciones ocasionadas en el pericario, que
al estar dafiado, no es capaz de mantener a su axén. En la medida
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que el desorden progresa, la degeneracion se disemina proximalmen-
te a lo largo del axén (Summers et al., 1995). Algunas axonopatias
distales pueden ser causadas por un fallo del transporte retrégrado
de los residuos axoplasmicos hacia el pericario, acumulandose estos
restos celulares en la regidn terminal. En algunos casos de enferme-
dades axonales primarias, el compromiso patoldgico ocurre tanto en
las [bras de proyeccion del SNC como en las del SNP, siendo en estos
sindromes un tema comun la degeneracion de las regiones distales o
subterminales de las [bras (Summers et al., 1995). Debido al cons-
tante traCto anterogrado y retrégrado de organelos axoplasmicos, el
axon reacciona ante diferentes injurias hinchandose. Las distensio-
nes axonales focalizadas son denominadas esferoides. Cuando estos
axones distendidos son cortados transversalmente aparecen como
cuerpos eosinofilicos, aproximadamente circulares, con un aspecto
interior desde liso a levemente granular, que pueden tefiirse de forma
uniforme o desigual, muchas veces con el aspecto de una “diana de
tiro al blanco”. Cuando son cortados longitudinalmente tienen aspecto
fusiforme, y en el caso de los esferoides de las células de Purkinje del
cerebelo se los nombra torpedos axonales por su aspecto (Summers
et al., 1995). Los esferoides que se producen a partir de axones mie-
linicos pueden permanecer cubiertos por una capa mas delgada de
mielina o pueden llegar incluso a quedar desprovistos de ella. Se pue-
den encontrar esferoides de diametro variable dependiendo del grado
de hinchamiento del axén (Summers et al., 1995). Los esferoides
se producen en diversas circunstancias, y dependiendo del sindrome
desencadenante pueden variar tanto en su distribucion dentro del
neuroaxis (focal o difusa, en la sustancia gris o en la blanca), como en
su composicion ultraestructural (Summers et al., 1995). Los estudios
ultraestructurales nos muestran que estdan compuestos por una mez-
cla de neuroldamentos, estructuras tubulovesiculares, mitocondrias,
lisosomas y corpusculos membranosos. Estas estructuras son el signo
caracteristico de las distrolCas neuroaxonales y generalmente se en-
cuentran ampliamente distribuidas por todo el neuroaxis en algunas
enfermedades de almacenamiento lisosomal, en casos de deltiencias
de vitamina E y en la Mieloencefalopatia Degenerativa Equina (Sum-
mers et al., 1995). También se los encuentra distribuidos focalmente
entre las areas de dafio producidas por larvas migratorias de parasi-
tos, en el margen de la zona infartada, en el lugar de la compresién
medular y como hallazgos incidentales que aparecen con el envejeci-
miento (Summers et al., 1995). En los casos de distrolLas neuroaxo-
nales, los hinchamientos afectan a las regiones distal o pre-terminal
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del axdn, siendo asi hallados cominmente en la sustancia gris en la
proximidad de los cuerpos neuronales (Summers et al., 1995).

Un proceso patoldgico intimamente asociado con el axén, es la de-
nominada degeneracion Walleriana, la que se deChe como: “...aque-
llos cambios degenerativos del segmento distal del axén que siguen
a la seccidén transversal de un nervio en el SNP, se observan también
cambios degenerativos de menor magnitud en la regién proximal de
este axdén.”. Una secuencia de eventos patoldgicos similar a ésta apa-
rece después de la interrupcion axonal en el cerebro, cerebelo y mé-
dula espinal, aunque existen algunas diferencias importantes (Sum-
mers et al., 1995). Algunos autores preléren designar al proceso que
se produce en el SNC como degenacién tipo Walleriana (en inglés.
“Wallerian type degeneration”), para enfatizar que en muchos aspec-
tos se diferencia de su simil en el SNP. La degeneracion Walleriana
-fragmentacién y disolucién de la porcién distal del axén con posterior
digestién y eliminacion de la envoltura de mielina colapsada- avanza
mas lentamente en el SNC que en SNP. Esto podria estar re[&jando
diferentes mecanismos de sefalizacién o menor accesibilidad de los
macroéfagos a las zonas dafiadas del SNC en comparacion con lo que
ocurre en el SNP. Frecuentemente se observa que la eliminacion de
los residuos de tejido del SNC ocurre muy lentamente, pudiendo lle-
var desde meses hasta afnos. Una diferencia importante entre la de-
generacion Walleriana observada en el SNP y la vista en el SNC, es la
existencia de reconstitucion de los axones dafiados (Summers et al.,
1995). En el SNP siempre se constata la aparicion de brotes en el ex-
tremo proximal a la seccién del nervio, que crecen de manera prodi-
giosa, asi como otros cambios menores, que terminan en la formacién
de un cono de crecimiento de aspecto bulboso, y que es guiado por la
lamina basal preexistente por dentro de una columna neoformada de
células de Schwann (estructura conocida como banda de Biingner).

En el SNC no existe esta construccién de lamina basal y, aunque
los oligodendrocitos puedan sobrevivir en alguna medida después de
la perdida de su axdén, no son capaces de formar columnas para ser
reinervardas. Ademas, las proteinas que integran la envoltura de mie-
lina, que proviene de los oligodendrocitos, actian como inhibidoras
de los brotes regenerativos axonales, siendo éstos muy débiles, al
menos en el SNC. Por lo anteriormente expuesto se entiende que el
SNC no es constitucionalmente incapaz de reconstituir sus axones
dafiados, pero si se puede decir, que esta privado de hacerlo debido a
su entorno extracelular (Summers et al., 1995).
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2. Algunas particularidades histopatoldgicas de los astrocitos y de
los oligodendrocitos.

Muchos de los roles que se le adscriben a los astrocitos se apoyan
tanto en su gran versatilidad celular, como en su variada especializa-
cion regional. Durante el desarrollo del SNC, los largos procesos deri-
vados de las células gliales radiales (precursores astrogliales) guian la
migracion de las neuronas neocorticales, del hipocampo y granulosas
del cerebelo. Los astrocitos también forman la conexién para guiar a
los axones en su paso de un hemisferio cerebral hacia el otro a tra-
vés del cuerpo calloso (Summers et al., 1995). Los astrocitos tienen
también un papel estructural similar al de un andamiaje o soporte
en el tejido nervioso desarrollado, respondiendo ante cualquier tipo
de agresién al SNC hipertroCAndose y aumentando la sintesis de los
amentos intermedios que mencionamos anteriormente conocidos
como GFAP (sigla en inglés que signilCta: Glial Fibrillary Acidic Pro-
teins, en castellano Proteinas Acidas Fibrilares Gliales).

El papel de los astrocitos, como generadores de compartimen-
tacion en el SNC, ha sido ampliamente estudiado (Summers et al.,
1995). Estas células forman una red espaciada regularmente por todo
el neuroaxis, uniéndose célula a célula a través de adhesiones pun-
tiformes. Esta difusa red traza tanto la envoltura externa como la
interna del neuroaxis (la glia limitans), permaneciendo adyacente a
la piamadre, el epéndimo y los margenes de los espacios perivascula-
res. Los procesos astrociticos con forma de pie (podocitos) envuelven
los vasos capilares, en donde inducen la formacién de la barrera he-
matoencefalica endotelial. Los astrocitos rodean y aislan individual-
mente a cada neurona y sus conexiones sinapticas, permitiendo asi
la transferencia selectiva de neurotransmisores desde una neurona
hacia otra (Summers et al., 1995).

Algunos tipos de astrocitos presentan comportamientos similares
a los vistos en las neuronas (a modo de ejemplo: la toxina tetani-
ca también se une especilCtamente a ellos, tienen receptores —cana-
les dependientes de ligando- para algunos neurotransmisores en sus
membranas y presentan canales dependientes de voltaje para Na*, K*
y Ca?*). Es por todas estas caracteristicas, que se puede decir sin te-
mor a equivocarse, que en buena medida, los trazos obtenidos en los
registros electroencefalograltos (EEG) rel&jan también la actividad
eléctrica de los astrocitos, ya que en nimero superan ampliamente al
de las neuronas (Summers et al., 1995).
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Los oligodendrocitos residen en la sustancia gris y blanca del SNC,
en esta Ultima son comunmente hallados como células satélites a las
neuronas. Aun estan en discusién todas las funciones que cumplirian,
aungue se asume que desempefian importantes funciones metabd-
licas sobre la homeostasis neuronal. Estas células satélites pueden
también actuar como reservorios, en aquellos casos en que frente a
una injuria del SNC se requiriese la remielinizacion de la sustancia
blanca (Summers et al., 1995). En algunas enfermedades los oligo-
dendrocitos pueden mostrar problemas en la construcciéon y el mante-
nimiento de la vaina de mielina que generan alrededor de los axones
de las neuronas que recubren, sobre todo en las regiones mas dista-
les a su pericario. Este es un fendmeno, que parece estar vinculado
a algun tipo de conexidn entre las causas que desencadenan estrés
metabdlico en aquellas neuronas que proyectan axones largos hacia
la sustancia blanca, y los oligodendrocitos (Summers et al., 1995).

Los oligodendrocitos estan muy vinculados con las reacciones pa-
toldgicas que se producen tanto en la sustancia gris como en la blan-
ca, es asi que ante la degeneracién del pericario neuronal se produce
la proliferaciéon de sus oligodendrocitos satélites, respuesta conocida
como satelitosis (Summers et al., 1995).

Parece ser que las células con capacidad de fagocitar los residuos
de mielina en el SNC serian las microglias residentes en el SNC y los
monocitos provenientes del torrente sanguineo, aunque también se
ha planteado la participacién de los astrocitos e incluso de los oligo-
dendrocitos (Summers et al., 1995).
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Un examen correcto del animal con signos ner-
viosos permite saber la posible localizacion de las
lesiones en el sistema nervioso (SN), lo que es fun-
damental para el diagnostico presuntivo y el trata-
miento. Permite también recomendar el sacriltio
de animales sin posibilidades de tratamiento. Para
el estudio de las enfermedades del SN es necesa-
rio un intercambio permanente entre el clinico y el
patologo. Esto signilta que el clinico debe incorpo-
rar a su rutina la realizacidén sistematica de necrop-
sias y el envio al laboratorio de los materiales mas
adecuados para el diagnéstico. Como en las enfer-
medades del SN la letalidad es alta, esa debe ser
una practica frecuente, imprescindible, tanto para
el clinico como para el patdlogo. En una necropsia
correcta del SN es necesario retirar el encéfalo en-
tero (cerebro, cerebelo y tronco encefalico). Si se
sospecha de una enfermedad infecciosa el encéfa-
lo debe ser cortado longitudinalmente. Una mitad

Oada en formol a 10% en un volumen
aproximado de una parte de tejido en 10 partes de
formol. La otra mitad debe ser enviada refrigerada
para analisis microbioldgico. A pesar de las diltul-
tades de sacar la médula en grandes animales, a
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campo es también necesario hacer esto si el animal tiene signos clini-
cos que sugieren una lesion medular. En el caso de que se sospeche
rabia el veterinario no debe realizar la necropsia si no esta vacunado;
debe cortar la cabeza y enviarla refrigerada al laboratorio.

Antes de proceder al examen del SN es necesario conocer lo mas
exactamente posible los datos epidemioldgicos y el histdrico del caso.
Conocer la evolucion clinica del animal es importante: quistes, tu-
mores y abscesos pueden tener una evolucién lenta; enfermedades
infecciosas que causan inCamacion difusa del SN y traumatismos, tie-
nen evolucion rapida. El conocimiento de las diferentes enfermedades
que afectan el sistema nervioso de los rumiantes en la region donde
trabaja el clinico es también muy importante.

Para el examen correcto del SN es necesario tener un conocimien-
to previo de algunos aspectos anatdmicos y [&iolégicos del mismo. En
el sistema nervioso central, las neuronas se encuentran en la sustan-
cia gris. Esta se encuentra en la periferia del cerebro y cerebelo, en el
centro en la médula, y distribuida en nucleos en el tronco encefalico.
La sustancia blanca esta formada por axones mielinizados que se
distribuyen en tractos. Estos tractos pueden ser eferentes (motores)
o aferentes (sensitivos); estos ultimos transmiten informaciéon refe-
rente a dolor, temperatura, propiocepcion, tacto, gusto, etc. Algunos
de esos tractos transmiten, también, informacion referente al sistema
nervioso auténomo. Los tractos son denominados segun su local de
origen y terminacién (espinocerebelares, vestibuloespinales, etc.)

Mediante el examen del sistema nervioso pueden ser detectadas
alteraciones basicamente en 4 funciones: 1) motora; 2) propiocepti-
va; 3) sensitiva; 4) del sistema nervioso autéonomo.

La funcién motora es realizada por dos tipos de neuronas: las
neuronas motoras superiores, localizadas, en grandes animales, prin-
cipalmente en el tronco encefalico y que tienen una funcion inhibidora
sobre las neuronas motoras inferiores; y las neuronas motores infe-
riores, localizadas en los cuernos inferiores de la médula. Una altera-
cion motora se expresa clinicamente por paralisis, que puede ser total
o parcial (paresia). Esta ultima, dependiendo de la localizacién de la
lesion, aparece como una debilidad de los musculos de los miembros,
cabeza y/o cuello. Cuando las lesiones se localizan en las neuronas
motoras inferiores la paralisis es [Acida. Cuando la lesion afecta las
neuronas motores superiores o los tractos que conducen sus axones
la paradlisis es espastica; esto porque las neuronas motoras inferiores
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son liberadas de la funcion inhibidora ejercida normalmente por las
neuronas motoras superiores. En rumiantes y equinos las lesiones
de la corteza cerebral no causan paralisis, por que las neuronas mo-
toras superiores se localizan principalmente en el tronco encefalico.
Lo contrario sucede con los primates, que poseen neuronas motoras
superiores en la corteza cerebral.

La funcidén propioceptiva es la que permite al animal tener una
nocion espacial de la localizacién de sus miembros, cuello y cabe-
za. Esta nocidén es transmitida desde receptores localizados principal-
mente en las articulaciones a través de los tractos espinocerebelar,
espinoreticular y espinotaldmico a neuronas localizadas, en el tronco
encefalico y cerebelo. Lesiones localizadas en esos tractos o neuronas
causan deltiencias propioceptivas, que son conocidas como ataxia.
Algunas pruebas mencionadas mas adelante sirven para determinar
deltiencias propioceptivas (ataxia).

Ademas de informacidén propioceptiva las neuronas sensitivas del
sistema nervioso periférico transmiten informacion de sensaciones do-
lorosas para las neuronas sensitivas de la médula, tronco encefalico y
cerebelo y éstas las envian al cerebro para un procesamiento posterior
de la informacién. Las deltiencias nocioceptivas son detectadas ob-
servando la respuesta a estimulos dolorosos (pinchazos de agujas, por
ejemplo), pero siempre debemos tener en consideracion que el animal
puede no responder por deltiencia nocioceptiva, o por incapacidad
para responder debido a paralisis. En casos de paralisis es importante
observar la expresion facial del animal para detectar signos de dolor.

El sistema nervioso auténomo (simpatico y parasimpatico) con-
trola la actividad de la musculatura lisa y cardiaca y de las glandulas.
Forma parte de los nervios oculomotor, facial, vago y glosofaringeo y
también se encuentra en la médula espinal. Lesiones en los nervios
craneanos mencionados anteriormente pueden causar anormalidades
en la contraccién de las pupilas, salivacion y en la actividad de la mus-
culatura lisa del sistema digestivo y respiratorio superior. Alteraciones
del sistema nervioso autonomo relacionado a la médula espinal cau-
san alteraciones funcionales de las visceras de las cavidades toraci-
ca y abdominal. Lesiones del vago por reticulitis traumatica causan
disminucidon de los movimientos de los pre-estdmagos (indigestion
vagal). Defectos en el control de los esfinteres y movilidad de la ve-
jiga y recto son causados por alteraciones del sistema parasimpatico
localizado en la regién sacra de la médula espinal.
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Lesiones en el hipotalamo pueden causar disturbios en la regula-
cion de la temperatura (hipertermia o hipotermia).

LOCALIZACION DE LAS LESIONES Y SIGNOS CLINICOS

Lesiones localizadas en el cerebro y talamo causan alteraciones
de la actitud o del estado mental: agresividad, depresién, somno-
lencia, mania, galope desenfrenado, andar compulsivo, presién de
la cabeza contra objetos, torneo, bostezos, mugidos, convulsiones
(contracciones musculares involuntarias con pérdida de conocimien-
to) y coma. En lesiones focales unilaterales el animal puede presentar
desvio lateral de la cabeza y cuello. En algunos casos en que la lesién
afecta el cerebro causando edema cerebral (polioencefalomalacia,
absceso cerebral) se observan opistétonos. Este signo, que ocurre
también en las afecciones cerebelosas, se debe a que el aumento de
tamafio del cerebro empuja el cerebelo a través del foramen magno
causando la herniacién del mismo.

La ceguera cuando es de origen central es causada por una
lesidon en la regién occipital de la corteza cerebral. En la ceguera de
origen central hay ausencia de lesiones en los 0jos y presencia de re-
[C&jo pupilar. Ceguera sin respuesta al estimulo de la luz en la pupila
es causada por lesiones de la retina, nervio dptico, quiasma optico o
tracto optico rostral.

Lesiones localizadas en el cerebelo causan ataxia, dismetria
(principalmente hipermetria) y temblores de intencion. Los temblores
de intencion, principalmente en humanos, ocurren en consecuencia
de una accion voluntaria; en animales la forma mas facil de identiltar
temblores de intencidn es por la observacion de movimientos ritmicos
laterales de la cabeza, que aumentan cuando el animal es estimulado
a realizar alguna actividad. El animal con lesion cerebelosa permane-
ce con los miembros abiertos, se tambalea y tiene tendencia a caer.

Lesiones localizadas en el tronco encefalico causan depresidn,
paresia y, principalmente, signos de alteraciones de los nervios cra-
neanos (ver examen de la funcién de los nervios craneanos).

Cuando la lesién se localiza en el sistema vestibular (oido inter-
no, nervio vestibulo-coclear y nucleos vestibulares) se observa ataxia,
torsion de la cabeza (en su eje longitudinal), nistagmo y estrabismo.
El animal no mantiene el equilibrio y puede girar sobre su cuerpo o
andar de costado. Si la lesidén es unilateral el animal cae o gira para
el lado afectado. El sistema vestibular es un sistema propioceptivo,
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que ayuda al animal a mantener su orientacion y posicionamiento en
el ambiente en que esta. Ayuda a mantener la posicién y coordinar
los movimientos de la cabeza, tronco y miembros y a mantener el
equilibrio durante la marcha y el descanso. Los nucleos de los nervios
craneanos III, IV y VI, que controlan los movimientos de los ojos,
estan en contacto con el sistema vestibular.

Las lesiones en la médula espinal causan diversos grados de
debilidad, ataxia, alteraciones nocioceptivas y del sistema nervioso
auténomo. La presencia y gravedad de los signos clinicos depende de
dos factores: el segmento de la médula en el que esta localizada la
lesidn; y la extension y profundidad de la lesion, que determina los
tractos que fueron afectados (motores, propioceptivos o sensitivos) y
si también esta afectada la sustancia gris, considerando que cuando
estan afectados los cuernos superiores las alteraciones son sensitivas
0 propioceptivas y cuando estan afectados los cuernos inferiores las
alteraciones son motoras. Algunos criterios para determinar la locali-
zacion de lesiones medulares son mencionados a continuacion:

1. paralisis de las neuronas motores superiores (NMS) causa parali-
sis espastica, aumento del tono muscular y de los re[&jos;

2. paralisis de las neuronas motores inferiores (NMI) causa paralisis
[(Hcida, con disminucion de los re[&jos y del tono muscular y atro-
[h muscular neurogénica rapida;

3. una lesién moderada de la médula cervical puede causar signos
de ataxia solamente en los miembros pélvicos;

4. en un animal sin signos de la cabeza la lesién puede estar locali-
zada en cualquier regiéon de la médula;

5. es dificil diferenciar entre ataxia y debilidad, pero no es importan-
te por que los tractos ascendentes proprioceptivos y los tractos
motores descendentes estan juntos en la sustancia blanca de la
médula;

6. con lesiones compresivas locales en médula cervical o tronco en-
cefalico los signos neuroldgicos son mas severos en los miembros
pélvicos que en los toraxicos;

7. alteraciones en los miembros pélvicos, sin alteraciones en los to-
raxicos, indican lesidon téraco-lumbar. En caso de lesiones severas
en esta region el animal puede adoptar la posicion de perro sen-

KKJ NEUROPATOLOGIA Y
NEUROTOXICOLOGIA
EN RUMIANTES



tado. Si no consigue adoptar esta posicidén es posible que la lesidén
esté localizada craneal a la T2;

8. lesiones localizadas en la intumescencia toracica (C6-T2) causan
severas alteraciones en los miembros toracicos y pélvicos. En
esta region lesiones solamente de NMI afectan exclusivamente
los miembros toraxicos y no los pélvicos;

9. lesiones de la regidn sacra causan incontinencia urinaria y re-
tencion de materias fecales. No causan paralisis o ataxia de los
miembros pélvicos;

10. el sindrome de Schift-Sherrington ocurre en lesiones compresivas
graves de la regién toraco-lumbar, que causa paralisis de NMI en
los miembros pélvicos y de NMS en los miembros toracicos. Por
que neuronas localizadas entre L1 y L5 son responsables por la
inhibicion de algunas neuronas motoras de la intumescencia to-
racica;

11. una lesion leve de la médula afecta los tractos espinocerebelares
y vestibulo espinales (NMS) que estan localizados superlCtialmen-
te, causando debilidad extensora (NMS) y ataxia;

12. en lesiones bilaterales graves ocurre pérdida de nociocepcion del
periostio de los dedos y cola;

13. las pruebas de los re[&jos espinales son Utiles para localizar le-
siones en areas especiltas. En un re[&jo monosinaptico (rel&jo
patelar por ejemplo) participa una neurona sensitiva, una neuro-
na motora inferior, el nervio aferente y el eferente. La ausencia
de rel®jo indica una lesion en alguna de esas estructuras. Si esta
alterada solamente la porcion motora el animal no tiene rel&jo
pero siente dolor.

14. lesiones de los plexos lumbo-sacro y braquial causan paralisis o
paresia de los miembros pélvicos o toracicos con reduccién o au-
sencia de los reC&jos y de la sensibilidad;

15. las pruebas de sensibilidad para detectar hiperestesia, parestesia
0 anestesia, utilizando agujas, por ejemplo, pueden servir para
localizar lesiones de la médula espinal. Sin embargo, debemos
considerar que las reacciones al dolor varian entre animales y, en
un mismo animal, entre las diferentes regiones.
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EXAMEN DE LA CABEZA

Observar si hay signos caracteristicos de lesiones del cerebro vy
talamo, cerebelo, tronco encefalico o sistema vestibular (ver paginas
anteriores).

Examen de los nervios craneanos

Algunas de las pruebas a ser realizadas para detectar alteracio-
nes de los nervios craneanos y los signos clinicos mas frecuentes son
mencionados a continuacion:

I. Olfatorios. Probar respuesta a quimicos no irritantes (xilol,
benceno) y busqueda de alimentos.

II. Opticos. Realizar el examen de la visién amenazando con la
mano. Ver capacidad de desviar obstaculos y constatar el re[&jo pu-
pilar con una fuente de luz. Las dos pupilas deben contraerse simulta-
neamente. En la ceguera causada por lesion de la corteza occipital no
hay pérdida del re&jo pupilar. En este caso la lesién es contralateral
(lesiones del encéfalo derecho causan ceguera del ojo izquierdo)

III. Oculomotor. El animal ve, pero no presenta re[jo pupilar.
En lesiones unilaterales se contrae solamente una pupila. Puede ha-
ber estrabismo ventro-lateral y/o paralisis del parpado (ptosis).

IV. Troclear. Se observa estrabismo dorso-medial.

V. Trigémino. Evaluar el tono de la mandibula y los movimientos
masticatorios. Ocurre paralisis de la mandibula. Ver si hay atroa de
los muUsculos maseteros o temporales. Ver re[&jo palpebral. Examinar
pérdida de sensibilidad de la cara, cornea y mucosa nasal.

VI. Abducente. Se observa estrabismo medial y falta de retrac-
cion del globo ocular o exoftalmia.

VII. Facial. Causa paralisis de la cara (parpado, oreja, labio, na-
riz).

VIII. Vestibulo coclear. Hay sordera, desequilibrio para el lado
de la lesion (unilateral) o para los dos lados (bilateral). Se observa
torsidon de la cabeza y/o nistagmo horizontal o rotatorio.

IX e X. Glosofaringeo y vago. El glosofaringeo es sensitivo y
el vago es motor para la laringe y faringe. Sus alteraciones causan
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disfagia, megaesoéfago, paralisis o paresia de la faringe y alteraciones
de la voz. Examinar el reC&jo de deglucion.

XI. Accesorio. Se observa atrolCh de los musculos esternocefali-
co, braquiocefalico y trapecio.

XII. Hipogloso. Observar control muscular de la lengua, asi como
desvio o atrolA de la misma.

EXAMEN DE LA POSTURA Y MARCHA (alteraciones del tronco en-
ceféalico, cerebelo o médula).

Animales con lesiones de la corteza cerebral y tdlamo presentan
marcha normal. Lesiones del tronco encefalico causan ataxia, paresia
o paralisis de los miembros. Lesiones del cerebelo causan ataxia o
dismetria. Si ninguna anormalidad es encontrada en el examen de la
cabeza es probable que la lesion esté localizada en la médula o ner-
vios periféricos.

Las principales alteraciones a ser detectadas durante la marcha son
ataxia (propioceptiva) y debilidad (motora). Signos de ataxia o debi-
lidad pueden ser detectados cinchando la cola o empujando al animal
para un lado durante la marcha; se observa que el animal no presenta o
presenta menor resistencia que lo normal a esta accién. La debilidad es
mas marcada en casos de paralisis de las neuronas motoras inferiores.
Cuando hay paralisis de las neuronas motoras superiores los miembros
estan rigidos y el animal, aparentemente esta mas fuerte. La debilidad
se nota, también, cuando el animal, caminando o en estacién, alCbja los
miembros. Cuando camina en circulos o con la cabeza levantada puede
caer o doblar los miembros. Cuando se levanta uno de los miembros,
el miembro opuesto puede presentar diltultades para sostener el peso
del cuerpo, presentando temblores o causando desequilibrio o caida. La
ataxia es un defecto propioceptivo inconsciente que se evidencia como
incoordinacién durante la marcha. Puede causar bamboleo del cuerpo
0 abduccidn exagerada de los miembros al caminar o correr. Durante
la estacion el animal puede permanecer con los miembros cruzados.
Puede ser detectada colocando el miembro para fuera o para dentro de
su eje normal y constatando si el animal retorna el mismo a su posicidon
original. También puede [C&xionarse el miembro dejandolo apoyado en
las pinzas y constatando su retorno a la posicién normal. También se
detecta haciendo caminar al animal pasando por obstaculos de algunos
centimetros de altura: si tiene deltiencia propioceptiva tiende a gol-
pear los objetos con la parte anterior de los cascos.
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Debemos considerar que las lesiones musculares o0 neuromuscu-
lares pueden causar, también, alteraciones en la postura y marcha.
Debilidad severa en los 4 miembros, sin ataxia, espasticidad u otras
alteraciones evidentes del SN, sugiere enfermedad neuromuscular.
Debilidad en un miembro solamente sugiere de una lesién de nervio
periférico o una lesién muscular de ese miembro.

EXAMEN DEL CUELLO Y MIEMBROS ANTERIORES

Ver sensibilidad de la piel. Ver posicionamiento propioceptivo me-
diante la aduccién o abduccion de los miembros, observando si los
recoloca en posicion normal. El re[&jo de la colocacién tactil puede
ser examinado vendando los 0jos y haciendo andar al animal para ob-
servar la colocacion correcta de los miembros. El cruzamiento de los
miembros puede indicar la pérdida del sentido propioceptivo. Ver si el
animal consigue corregir su posicién después de colocado en decubito
lateral. Ver lesiones en C6-T2 o en el plexo braquial mediante el re[&jo
Céxor o de retraccion comprimiendo la piel o los dedos y observando
la CE&xidén del miembro. Examinar la sensibilidad (nociocepcion) de la
region. El dolor signiCta que el nervio sensitivo periférico, la médula
y las vias del tronco encefalico para la corteza estdan normales. Ver si
hay atroC& de los musculos de los miembros y cuello.

Si no existen alteraciones en el examen de la cabeza y los
miembros toracicos estan alterados, la lesidn esta localizada en el
plexo braquial o médula. En lesiones de la médula cervical los miem-
bros anteriores estaran alterados y los re[&jos de los miembros pos-
teriores estardn normales o exagerados. Si no hay alteraciones de la
cabeza o miembros anteriores la lesidn estara localizada atras de la
T2.

EXAMEN DEL TRONCO, MIEMBROS POSTERIORES, ANO Y
COLA

El tronco es observado cuando hay postura anormal, desvios
de columna, dolor, insensibilidad o hiperestesia a pinchazos suaves de
agujas y atrolLd muscular. Constatar posicionamiento propioceptivo de
los miembros posteriores (de la misma forma que en los anteriores).
Ver rel&jo del paniculo por la contraccion del musculo cutaneo en
respuesta a pinchazos de aguja. De la misma forma ver contraccion
del esfinter del ano y de la cola. Ver re[&jo patelar y re(&jo Céxor.
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Para ver asociacion entre signos clinicos y localizacion de la lesion
se recomienda consultar las Tablas 12.1 a 12.6 de Radostits et al
(1999).

SIGNOS CLINICOS Y LOCALIZACION DE LAS LESIONES EN
ALGUNAS ENFERMEDADES DEL SN DE RUMIANTES EN BRA-
SIL Y URUGUAY

Hidrocefalia

Es una enfermedad congénita caracterizada por dilatacién con
presencia de liquido en los ventriculos. El animal presenta depresion,
somnolencia, mugidos continuos, falta de relacién con el ambiente vy,
ocasionalmente, no puede mantenerse en pie. Hay aumento de volu-
men del cerebro y del craneo.

Hipoplasia cerebelosa

Se observa hipermetria y pérdida de equilibrio. Los signos apa-
recen al nacimiento y son estables. El cerebelo esta disminuido de
tamano. Frecuentemente es causada por la infeccién del feto por el
virus de la diarrea viral bovina.

Abiotro[h cerebelosa

Se observa hipermetria, pérdida de equilibrio y ataques epilep-
tiformes. Puede aparecer al nacimiento o algunos dias después. Los
signos son progresivos y llevan a la muerte. Hay lesiones histoldgicas
de degeneracién de las células de Purkinje del cerebelo.

Manosidosis

Esta enfermedad del almacenamiento lisosomal, hereditaria, fue
recientemente descrita en Uruguay en terneros cruzados de las razas
Hereford, Aberdeen Angus, Salles y Red Poll. Los signos clinicos son
progresivos y se caracterizan por postracion, hiperestesia y temblores
musculares de cabeza y cuerpo. No hay lesiones macroscopicas. His-
toldgicamente se observa vacuolizacidn de neuronas de varias regio-
nes del sistema nervioso central y macréfagos de diversos 6rganos.

Carencia de cobre

Afecta bovinos en Rio Grande del Sur y ovinos y caprinos en la
region Nordeste de Brasil. Aparece al nacimiento o algunas semanas
después. Causa ataxia y debilidad progresivas, que llevan a una para-
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lisis Cécida. Pueden observarse temblores musculares, principalmen-
te de la cabeza. Algunos animales nacen ya con paralisis. Se observa
degeneracién neuronal, hipomielinogénesis y lesiones degenerativas
(degeneracion Walleriana) de la mielina, principalmente en la médu-
la.

Polioencefalomalacia

Causa lesiones degenerativas de la corteza cerebral. Los signos
mas evidentes son ceguera, opistétonos, nistagmo, estrabismo, in-
coordinacion y depresion. Puede ser debida a carencia de tiamina,
intoxicacién por azufre o intoxicacidn por sal. Microscépicamente pue-
den observarse lesiones degenerativas en la corteza cerebral. Hay
edema cerebral evidenciado por la herniacidon del cerebro por debajo
del tentorio y del cerebelo a través del foramen magno. Algunos de
los signos clinicos son causados por el edema cerebral, que com-
prime el cerebelo y tronco encefalico. Histolégicamente se observa
degeneracidon y necrosis de la corteza cerebral. En casos iniciales hay
respuesta al tratamiento con vitamina B,

Intoxicacion por plomo

La localizacién de las lesiones y los signos clinicos cerebrales son
similares a los de la polioencefalomalacia. El edema cerebral es me-
nos marcado que en esta ultima.

Encefalitis por herpes virus bovino-5

También causa polioencefalomalacia, por lo tanto los signos clini-
cos son semejantes a las anteriores, pudiendo ser mas graves debido
a que también causa una encefalitis difusa del cerebro y tronco en-
cefalico.

Rabia

La rabia paralitica, transmitida por murciélagos hematdéfagos,
causa ataxia y debilidad de los miembros. Los sighos son progresivos
hasta el decubito permanente. Puede haber tenesmo rectal y relaja-
miento del esfinter anal. En la rabia urbana, transmitida por perros
puede haber signos de alteracién de la corteza cerebral, como mania,
agresividad y mugidos. No hay lesiones macroscépicas y las lesiones
histolégicas en la rabia paralitica se localizan principalmente en el
tronco encefalico y médula. Hay corpusculos de inclusion principal-
mente en el cerebelo.
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Fiebre catarral maligna

Afecta bovinos y ciervos. Cuando presenta signos nerviosos causa
depresién profunda, incoordinacién, presion de la cabeza contra obje-
tos, convulsiones y paralisis. Causa también, queratitis, ulceraciones
de los sistemas digestivo y respiratorio con salivacién y corrimiento
nasal y C&bre. Causa una vasculitis difusa del SN y otros érganos.
Esta asociada a la presencia de ovinos junto con los bovinos. Gene-
ralmente presenta baja morbilidad y muy alta letalidad.

Leucosis

En bovinos una de las formas clinicas mas frecuente del linfosar-
coma es la nerviosa. Se caracteriza por debilidad y ataxia progresiva
de los miembros posteriores que afecta animales adultos. En semanas
o meses el cuadro evoluciona para decubito esternal permanente y el
animal tiene que ser sacrilLtado. El tumor se localiza en las meninges
de la region sacra y ultima porcién lumbar de la médula causando
compresién. La enfermedad ha sido constatada también en caprinos
con lesiones localizadas en la region toracica de la médula.

Encefalitis y artritis caprina (CAE)

Es causada por un lentivirus de la familia Retroviridae, difundido en
Brasil, que causa artritis, neumonia, mastitis y encefalitis en caprinos.
La forma nerviosa afecta principalmente cabritos de 2 a 4 semanas de
edad. Los signos clinicos se caracterizan, principalmente, por paralisis
de las neuronas motoras superiores y deltiencias propioceptivas. En
algunos dias puede evolucionar a paralisis de los 4 miembros y decubi-
to permanente. Microscépicamente pueden observarse areas de dege-
neracion en la sustancia blanca de la médula. Histolégicamente pueden
haber lesiones en la parte caudal del tronco encefalico.

Visna

Afecta ovinos y es causada por un lentivirus de la familia Retroviridae
semejante al de la CAE. Se presenta con una forma nerviosa (visna) o
una forma respiratoria (maedi). En Brasil se han detectado anticuerpos
para este virus y el mismo fue aislado de un cordero sin signos clinicos y
de una oveja con artritis, con pérdida progresiva de peso y mastitis. La
forma nerviosa afecta ovinos adultos causando paresia y ataxia gradual
de los miembros posteriores, que progresa lentamente a paralisis. Pue-
den observarse, también, postura anormal de la cabeza, nistagmo y tem-
blores de los labios. Las lesiones son similares a las descriptas en CAE.
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Scrapie

Es una encefalopatia espongiforme, causada por un prién, que ha
sido diagnosticada diversas veces en Brasil. Los signos clinicos son
lentamente progresivos e, inicialmente, el animal puede andar sepa-
rado del rebafio. El signo mas caracteristico es el prurito, que hace
qgue el ovino se rasque contra objetos causando pérdida de lana vy
lesiones de la piel. Pueden observarse ataxia e hipermetria, asi como
rechinar de dientes. Las lesiones histoldgicas, localizadas principal-
mente en el mesencéfalo, puente, médula oblonga y médula espinal,
se caracterizan por vacuolizacidon de neuronas y del neurdpilo.

Listeriosis

Afecta esporadicamente bovinos, ovinos, caprinos o bufalinos.
Causa paralisis asimétrica de los nervios craneanos, principalmente
el facial. Los signos mas frecuentes son paralisis unilateral de la oreja,
parpado y labio. Otros signos de alteraciones de otros nervios cranea-
nos pueden ocurrir, inclusive signos del sistema vestibular. Las lesio-
nes se localizan en el tronco encefdlico y en la mayoria de las veces
son solamente histoldgicas, con presencia de microabcesos.

Abscesos del SN

Los signos clinicos dependen de la localizacion del absceso. Una lo-
calizacion frecuente es en las vértebras dorsales y lumbares. Ocurren
como consecuencia de infecciones umbilicales. Puede ocurrir, tam-
bién, mielitis ascendente en ovinos después del corte de la cola. Los
signos son, en general, progresivos, llevando Chalmente a la paralisis
de los miembros posteriores. Pueden ocurrir abscesos de la hipésis
en bovinos jovenes que han sufrido destete interrumpido por uso de
tablillas para disminuir el anestro posparto de sus madres. En estos
casos hay evidencias de compresién del nervio trigémino y abducens.
Infecciones bacterianas que pueden llegar al tronco encefélico a tra-
vés del nervio vestibulo-coclear son observadas como complicaciéon
de la otitis parasitaria causada por Raillietia auris y nematoides de la
familia Rhabditidae. En estos casos se observa un sindrome vestibu-
lar. Puede haber lesiones en otras areas del tronco encefalico causan-
do signos asociados a otros nervios craneanos.

Botulismo

El botulismo causa paralisis Cécida y no presenta lesiones macros-
copicas ni histoldgicas.
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Tétanos

Brotes de tétanos son observados frecuentemente en bovinos,
ovinos y caprinos, asociados a traumatismos colectivos: esquila, ba-
Aos, castracion, corte de cola y vacunaciones o administracién de
medicamentos con productos o jeringas contaminadas. El diagndstico
se realiza por los datos epidemioldgicos y los signos clinicos que son
caracteristicos: tetania y rigidez generalizada de la musculatura. No
causa lesiones en el SN.

Necrosis simétrica focal

Es una enfermedad de curso subagudo o crdénica causada por la
toxina épsilon de Clostridium perfringens D. Ocurre, preferentemen-
te, en corderos, en primavera. Los signos clinicos son depresion, mar-
cha sin rumbo o en linea recta, incoordinacion y, ocasionalmente,
ceguera. La mayoria de los animales muere entre 1 y 14 dias. Macros-
copicamente se observan areas marrones o enrojecidas, simétricas,
focales, localizadas en capsula interna, nucleos de la base, talamo,
mesencéfalo y pedlnculos cerebelosos. Histoldgicamente se observa
degeneracion y necrosis en esas areas.

Meningitis bacteriana

Es frecuente en bovinos en el periodo neonatal. Esta asociada a
inmunodepresion, que puede ser causada por la ingestion inadecuada
de calostro o por la infeccion por el virus de la diarrea viral bovina u
otros agentes. Los signos clinicos se caracterizan por C&bre, depre-
sion o hiperestesia, opistétonos con la musculatura del pescuezo ri-
gida de forma que la tentativa de Céxidn del mismo es dificil, reC&jos
aumentados y, ocasionalmente, convulsiones en respuesta a estimu-
los auditivos. En la necropsia puede observarse inCamacion purulenta
a [brinopurulenta de las leptomeninges, que estan de aspecto opaco
o [obculento. La meningitis puede estar asociada a procesos in[ama-
torios en otros organos.

Coenurosis

Afecta ovinos y con menor frecuencia bovinos. Los signos clini-
cos, que en general son progresivos, dependen de la localizacion del
quiste. La localizacién mas frecuente es en el cerebro, causando mo-
vimientos de torneo, ceguera y depresion. Es frecuente, también la
localizacidn en cerebelo causando hipermetria, incoordinacién, des-
equilibrio y otros signos caracteristicos de esta localizacion. Con me-
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nor frecuencia se encuentra en la médula, con signos progresivos de
ataxia y debilidad. Algunas veces los signhos son estables, como con-
secuencia de la muerte y degeneracién del parasito en el SN.

Encefalopatia hepatica (intoxicaciones por Senecio spp.,
Crotalaria spp. y Echium plantagineum)

En estas intoxicaciones se observa agresividad, algunas veces in-
coordinacion, tenesmo rectal y ocasionalmente prolapso rectal y dia-
rrea. Los sighos del sistema nervioso son causados, principalmente,
por espongiosis (vacuolizacion) de la sustancia blanca del cerebro
y capsula interna, que ocurren en consecuencia de la insultiencia
hepatica (hiperamonemia). No se sabe cual es la causa del tenesmo
rectal, que junto con la agresividad es uno de los signos mas carac-
teristicos.

Intoxicacion por Ateleia glazioviana

Esta intoxicacidon, que también causa abortos y [brosis cardiaca
en bovinos puede causar signos nerviosos caracterizados por letargia,
depresién, ceguera y andar lento y tambaleante. Los animales per-
manecen por largos periodos dentro de zanjas o bafiados y en decubi-
to frecuente, algunas veces con la mandibula apoyada en el suelo. No
hay lesiones macroscoépicas del SN. En el estudio histoldgico se obser-
va vacuolizacion de la sustancia blanca (espongiosis), principalmente
de la médula cerebelar, pedinculos cerebelares y tronco encefalico.

Intoxicaciones por Claviceps paspali, Cynodon dactylon,
Ipomoea asarifolia y Phalaris spp

Estas intoxicaciones causan un sindrome tremorgénico, que se
caracteriza por temblores y ataxia. Inicialmente los temblores pueden
afectar la cabeza y cuello, pero cuando los animales son agitados se
agravan afectando todo el cuerpo y provocando la caida de los ani-
males, que, posteriormente, se levantan en algunos minutos. Cuando
se retira la fuente de intoxicacién los animales se recuperan en 7 a 15
dias. Las intoxicaciones por C. paspali y C. dactylon, que afectan bo-
vinos en el sur de Brasil y Uruguay, no causan lesiones macroscopicas
o histoldgicas de signiltacién. La intoxicacién por I. asarifolia afecta
caprinos, ovinos y bovinos en el Nordeste de Brasil y tampoco causa
lesiones histoldgicas. La intoxicacién por Phalaris spp., que también
puede dar otros signos nerviosos y muerte subita, afecta bovinos y
ovinos en el sur de Brasil y Uruguay. Causa lesiones macroscépicas
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caracterizadas por la presencia de un pigmento verde-azulado princi-
palmente en el talamo, médula oblonga y mesencéfalo. Ese pigmento
se observa histolégicamente dentro de las neuronas.

Intoxicaciones por toxinas tremorgénicas de Aspergillus spp. y
Penicillium spp

Intoxicaciones por residuos de cascara de cebada y residuos de
remolacha (tallarin de remolacha) contaminados por Aspergillus spp.
y Penicillium spp. fueron diagnosticadas en bovinos, en la década de
1980, en Uruguay. Los signos clinicos son caracteristicos de las intoxi-
caciones tremorgénicas mencionadas anteriormente pero, al contra-
rio de lo que sucede en esas intoxicaciones, un porcentaje importante
de los animales intoxicados por estos residuos mueren. En tres brotes
descriptos la morbilidad fue del 35 % al 93 % y la mortalidad fue de
3 % a 32 %. No se observan lesiones histoldgicas de signiltacion.

Intoxicacion por Solanum fastigiatum y S. bonariense L

Esta intoxicacidon afecta bovinos y se caracteriza por crisis epilep-
tiformes periddicas. Cuando los animales son perturbados presentan
temblores, opistétonos, nistagmo, extension de los miembros anterio-
res, desequilibrio y caidas para atras o para el costado. Se recuperan
rapidamente en algunos segundos hasta un minuto. Entre las crisis
no presentan signos clinicos signiCtativos. No hay lesiones macros-
copicas y las lesiones histolégicas se caracterizan por vacuolizacién
y posterior desaparicion de las células de Purkinje del cerebelo. Los
axones de estas células, localizados en la camada granular, sustancia
blanca, médula y pedlnculos cerebelosos, sufren degeneracién tipo
Walleriana.

Intoxicacion por Ipomoea carnea y Sida carpinifolia

La intoxicacion por I. carnea afecta caprinos, ovinos y bovinos
en la region Nordeste de Brasil. La intoxicacién por Sida carpinifolia
afecta caprinos, equinos y bovinos en el sur de Brasil. Clinicamen-
te se caracterizan por somnolencia, incoordinacidon, adelgazamiento
progresivo, temblores, balanceo lateral de la cabeza e hipermetria.
Estas plantas contienen como principio activo inhibidores enzimaticos
que causan enfermedades de almacenamiento de oligosacaridos. No
hay lesiones macroscépicas de signiCtacion. Las lesiones histoldgicas
se caracterizan por vacuolizacién de neuronas y células de diversos
organos. En el sistema nervioso la vacuolizacidon neuronal es difusa,
pero se hace mas evidente en las células de Purkinje del cerebelo.
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Intoxicacion por Halimium brasiliense

Afecta ovinos en Uruguay y Rio Grande del Sur. Causa convul-
siones periddicas, que ocurren principalmente cuando los ovinos son
movilizados o asustados. Entre las crisis la mayoria de los animales
no presentan signos clinicos; sin embargo, algunos presentan inconti-
nencia urinaria o incoordinacién de los miembros posteriores. Algunos
animales, en los que las crisis son muy frecuentes, adelgazan progre-
sivamente, quedan en decubito permanente y mueren. Si los ovinos
son retirados de los campos donde existe la planta o después de no-
viembre, cuando el ciclo de la planta Chaliza, la mayoria de los ovinos
se recupera. En animales poco afectados no hay lesiones histoldgicas
signiCtativas. En los mas gravemente afectados hay degeneracién
axonal difusa en la sustancia blanca, principalmente en la médula
espinal y en la capsula interna.

Intoxicacion por Prosopis juliCbra

Las chauchas de este arbol, cuando forman el 50 % o mas de la
dieta, y son ingeridas por algunos meses, causan intoxicacion en bo-
vinos y caprinos en la region Nordeste de Brasil. Causa signos clinicos
caracteristicos de insultiencia del trigémino: paralisis y atroa neu-
rogénica de los musculos maseteros, paralisis mandibular, salivacién,
lengua protrusa y masticacién y rumiacién con la cara inclinada para
qgue los alimentos no se caigan de la boca. Las lesiones histolégicas
se caracterizan por degeneracidon y desaparicion de las neuronas del
nucleo motor del trigémino.

Diplodiosis

Es una micotoxicosis causada por Diplodia maydis, cuando son
ingeridos los picnidios del hongo que aparecen como pequefios punto
negros del tamafio de una cabeza de aller. Ocurre, en Rio Grande
del Sur, en rastrojos de maiz. Los signos clinicos se caracterizan por
lagrimeo, salivacion, temblores musculares, ataxia, paresia y disme-
tria, con [&xién exagerada de los miembros durante la marcha. En
algunos animales ocurre paralisis con decubito permanente seguido
de muerte. La mayoria de los animales se recuperan si son retirados
de los rastrojos. No se observan lesiones macroscépicas ni histolégi-
cas de signiltacion.
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Intoxicacion por organofosforados y carbamatos

Causa salivacién, miosis, bradicardia, diarrea, temblores muscu-
lares, tetania, ataxia, desorientacién, convulsiones y coma. En ca-
sos cronicos se observan lesiones histoldgicas de degeneracion de los
nervios periféricos y tractos de la médula espinal.

Cetosis

Es una enfermedad metabdlica que afecta bovinos de alta produc-
cion y ovinos con prefez multiple. En Rio Grande del Sur y Uruguay
ha sido descripta, también, en vacas prefiadas gordas (principalmen-
te vaquillonas y vacas falladas del afio anterior), que sufren restric-
cion alimentaria en el ultimo mes de gestacion. En ovinos y vacas
prefiadas predominan los signos nerviosos. Las ovejas se separan del
rebafio y parecen ciegas, permaneciendo alerta pero sin movilizarse.
Si son forzadas a andar chocan contra objetos o presionan la cabeza
contra los mismos. Posteriormente presentan temblores musculares
y convulsiones. Mueren en depresion profunda después de 2 a 7 dias.
En las vacas prefiadas se observan hiperexcitabilidad, agresividad,
actitud de alerta, temblores musculares e incoordinacion; entre 1 vy
4 dias después de los primeros signos nerviosos ocurre decubito per-
manente y posteriormente muerte. En bovinos, al contrario de los
ovinos, el tratamiento antes del decubito es el tiente. Los signos ner-
viosos ocurren por hipoglucemia y no hay lesiones macroscépicas ni
histoldgicas del SN. Se observa degeneracién grasa del higado.

Babesiosis

La babesiosis causada por Babesia bovis causa agresividad o de-
presion, postracion, Cébre y ataques convulsivos. Raramente se ob-
serva hemoglobinuria en esta forma de la enfermedad. Macroscopica-
mente aparece una severa congestidn de la corteza cerebral. En frotis
y cortes histoldogicos de la corteza cerebral, y en menor cantidad en
otros drganos, se observan numerosas B. bovis en eritrocitos que se
encuentran marginando las paredes de los capilares. Otras lesiones
macroscopicas son las hemorragias pericardicas, el aumento de tama-
Ao del bazo vy la ictericia con higado de color amarillo o anaranjado.

Hipocalcemia

Es una enfermedad metabdlica que afecta vaca en el periodo pe-
rinatal, principalmente en las primeras 48 horas después del parto.
Inicialmente presenta excitacidon y hiperexcitabilidad con temblores
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musculares, movimientos de cabeza, mugidos y disnea. Estos signos
evolucionan para el decubito esternal, con disminucion de los re(&jos,
midriasis, decubito lateral, pérdida de la conciencia y coma. La mayo-
ria de los animales se recuperan después del tratamiento con calcio.
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ENFERMEDADES DE ALMACENAMIENTO

LISOSOMAL CON ESPECIAL REFERENCIA

A AQUELLAS QUE ORIGINAN CUADROS
NERVIOSOS EN RUMIANTES.

Eduardo Juan Gimeno
Instituto de Patologia, Facultad de Ciencias Veteri-

P.O.Box 296, (1900) La Plata. Argentina.
E-mail: ejgimeno@fcv.unlp.edu.ar

El lisosoma es un organoide encargado de la
eliminacion y el reciclado de macromoléculas; es
ademas fuente de aminoacidos, acidos grasos, aci-
dos nucleicos y azlUcares para ser reutilizados en
procesos de sintesis celular. En la especie humana
se han caracterizado alrededor de tres docenas de
desérdenes metabdlicos, heterogéneos, en su ma-
yoria determinados genéticamente y que se consi-
deran enfermedades de almacenamiento lisosomal.
Son también numerosas las enfermedades de al-
macenamiento lisosomal que han sido caracteriza-
das en los animales domésticos y en animales de
laboratorio. En todas estas afecciones se observa
el depdsito anormal de eslChgolipidos, glicolipidos,
oligosacaridos o mucopolisacaridos en el interior de
los lisosomas (Jolly & Walkley, 1997).

Algunas de ellas tienen importancia en medicina
veterinaria, y otras revisten interés como modelos
de enfermedades humanas. Si bien la mayoria de
estas entidades nosoldgicas tiene base genética se
han reconocido, hasta el momento, varias origina-
das por la ingestidon de vegetales (de Balogh et al.
1999, Driemeier et al. 2000, Jolly & Walkley 1997,
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Loretti et al. 2003, Seitz et al. 2005, Stegelmeier et al. 2005, Tokarnia
et al. 2000).

En este capitulo se resumiran los hallazgos de varias enfermeda-
des con acumulo lisosomales descriptas en Argentina, Brasil y Uru-

guay.

Dentro de estas enfermedades, las manosidosis constituyen el
grupo mas comun y de mayor importancia econémica en los animales
domésticos. La a-manosidosis hereditaria ha sido identiCtada en
terneros en el Uruguay (Rivero et al. 2000). Es una afeccion heredi-
taria que se presenta principalmente en bovinos Aberdeen Angus, y
puede llegar a presentarse en cualquier lugar en donde se crie esa
raza. También se la ha identiCtado en las razas Murray Grey y Ga-
lloway.

La a-manosidosis ha sido considerada una enfermedad de impor-
tancia econdmica en bovinos, a tal punto que en Nueva Zelanda y en
Australia se desarrollaron programas de control basados en la iden-
tiCtacion de animales Angus y Murray Grey heterocigotas median-
te la deteccion de a-manosidasa plasmatica o, mas modernamente,
mediante la deteccion de esos animales por técnicas de biologia mo-
lecular. El control de la enfermedad se basa en la identiCtacion de
los animales que portan ese caracter recesivo en hetorocigosis y la
eliminacion de los mismos de los planteles de reproductores. Clinica-
mente se caracteriza por ataxia, tremores musculares de la cabeza
y el cuello, cabeceo, retardo de crecimiento y muerte o necesidad de
eutanasia antes de llegar al afio de edad. Esos signos generalmente
aparecen entre 1 y 5 meses de edad, ocasionalmente hasta los 15y
se van exacerbando durante 3 6 4 meses. El primer signo observa-
ble es balanceo del tren posterior, especialmente durante el ejercicio.
Los animales tienden a pararse con los miembros abiertos, también
muestran paso inestable, con Cé&xion exagerada de los miembros pos-
teriores. Esos signos se exacerban si los animales son excitados, suele
haber diarrea y pobre desarrollo. Los terneros muestran agresividad
y tratan de atacar pero no lo logran debido a la incoordinacién. La
muerte puede sobrevenir por paralisis o inanicion. Muchas veces son
sacrilCtados por la imposibilidad de levantarse. Ademas del sindrome
antes mencionado, también pueden presentarse terneros que nacen
prematuramente y mueren poco después del parto. Terneros nacidos
a término suelen morir luego de evidenciar ataxia cerebelosa (Jolly &
Walkley 1997).
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Con respecto a la b-manosidosis ha sido caracterizada en cabras
Anglo-Nubian y en terneros Salers. Se han implementado programas
de control en Australia, Nueva Zelanda y América del Norte (Jolly &
Walkley 1997). Las lesiones y signos clinicos son mas severos que
en la a-manosidosis. Los animales aparecen afectados desde el na-
cimiento con anormalidades nerviosas y esqueléticas prominentes;
muestran imposibilidad de pararse desde el nacimiento, sacuden la
cabeza y presentan tremores generalizados. Si estan caidos en decu-
bito lateral pueden presentar opistétonos. Los huesos del craneo pue-
den mostrar una convexidad exagerada coincidente con hidrocefalia
de los ventriculos laterales (Jolly & Walkley 1997).

En la literatura se cita, desde hace afos, la presentacién de gli-
coproteinosis secundarias a la ingestion de plantas de los géneros
Swainsona (en Australia) y Oxitropis y Astragalus (en América del
Norte) (Jolly & Walkley 1997, Stegelmeier et al. 2005). Posterior-
mente, se incrementd la lista de especies vegetales capaces de des-
encadenar este tipo de afecciones en los animales (Barbosa et al.
2006, Driemeier et al. 2000, Loretti et al. 2003, Rodriguez Armesto
et al. 2004, Seitz et al. 2005, Tokarnia et al. 2000). Entre esas glico-
proteinosis, estan las a-manosidosis adquiridas en bovinos, ovinos y
caprinos producidas por intoxicacién con: Ipomoea GStulosa (Tokarnia
et al. 2000), Ipomea asarifolia (Tokarnia et al. 2000), Ipomoea hie-
ronymi var. Calchaquina (Rodriguez Armesto et al. 2004), Ipomoea
sericophylla (Barbosa et al. 2006) e Ipomoea riedelii (Barbosa et al.
2006).

La I. [Istulosa es ingerida en épocas de escasez de pasturas, ya
gue se mantiene verde todo el afio. Algunos animales parecerian de-
sarrollar un gusto pervertido o vicio por esa planta. Los signos clinicos
comienzan con un estado de embriaguez; la sintomatologia clinica es
mucho mas evidente en caprinos y se caracteriza por desequilibrio
del tren posterior, hipermetria e inestabilidad. En bovinos y ovinos la
intoxicacidén origina mal estado general llegando en casos extremos
a la caquexia. En la intoxicacion por I. asarifolia, la sintomatologia es
similar a lo descripto para I. [Cktulosa, con la diferencia que aqui los
bovinos son los mas susceptibles. Las intoxicaciones por I. hierony-
mi var. calchaquina, I. sericophylla e I. riedelii han sido observadas
solamente en cabras, la primera en el noroeste de la Argentina y las
dos ultimas en el nordeste del Brasil. La sintomatologia es similar a lo
descripto para I. [tulosa.
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Otra a-manosidosis adquirida fue identiCtada en Rio Grande do Sul
en caprinos que ingerian Sida carpinifolia (Driemeier et al. 2000). Los
animales presentaban ataxia, hipermetria, hiperestesia y tremores
musculares en la cabeza y cuello. Ademas, se presentaron también
casos de aborto y mortalidad perinatal. La signologia nerviosa puede
persistir durante varios meses. La misma planta demostré luego ser
toxica para ovejas (Rodriguez Armesto et al. 2004) y equinos (Loretti
et al. 2003). El cuadro observado en equinos fue agudo o hiperagudo
y, ademas de signologia nerviosa, los animales presentaban fuertes
dolores abdominales seguidos de postracién y muerte en 24 horas.

Por otra parte, la glicogenosis tipo II (Enfermedad de Pompe)
fue caracterizada en bovinos Brahman en el sur de Rio Grande do
Sul, en proximidades de la frontera con la Argentina (Zlotowski et al.
2005, 2006). Los signos clinicos comienzan en terneros generalmente
a los 2 6 3 meses de edad, con pérdida de condicion general y creci-
miento retardado al compararlos con otros terneros de la misma edad.
Hay debilidad muscular, letargia e incoordinacién en la marcha. Des-
pués del destete se exacerban los signos clinicos: aparecen tremores
musculares, los animales caen si son excitados, permanecen en esa
posicion por largos periodos y se levantan luego con diltultad. Los
terneros mueren o son sacriltados alrededor de los 9 meses de edad.
Al igual que en la manosidosis, el control de la enfermedad se basa en
la identiCtacion de los hetorocigotas portadores del gen recesivo y la
eliminacién de los mismos de los planteles de reproductores.

Las intoxicaciones con Halimium brasiliensis y con Phalaris angus-
ta, que cursan con cuadros neuroldgicos en rumiantes, pueden homo-
logarse a las lipofuscinosis. La intoxicacion por Halimium brasilien-
sis se ha descripto en la Laguna de los Patos en Rio Grande do Sul;
existen ademas referencias que indican la existencia de problemas en
el Uruguay por ingestidén de este vegetal. La intoxicacién se presenta
solamente en ovinos mayores a dos afios después de ingerir grandes
cantidades de la planta mezclada con las pasturas. Se presenta en
general entre agosto y noviembre y mas raramente en mayo y ju-
nio. El cuadro clinico se caracteriza por crisis epileptiformes que ocu-
rren cuando los animales son excitados. Los ovinos caen presentando
tremores musculares, opistotonos, nistagmo, tetania y movimientos
de pedaleo. El cuadro puede agravarse y terminar con postracion y
muerte. Si los animales son retirados al presentarse los primeros sig-
nos se observa una mortandad de 1 a 5 %; si se los deja en la pastura
problema puede llegar al 35 %.
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La intoxicacién con Phalaris angusta se presenta en la Provincia
de Buenos Aires (Odriozola et al. 1991), en bovinos y en ovinos. Pue-
de originar un cuadro hiperagudo con arritmias cardiacas colapso vy
muerte subita en animales recién ingresados a la pastura. El cuadro
crénico, llamado “Phalaris staggers” (bamboleo) se presenta luego de
semanas de comer en pasturas dominadas por Phalaris. Esta caracte-
rizado por excitacidén, incoordinacidon y tremores musculares, los ani-
males [halmente quedan postrados. Algunos animales pueden recu-
perarse pero el cuadro es fatal luego de varios episodios repetidos.

Otras intoxicaciones vegetales en las que se observan acumulos
intralisosomales y han sido agrupadas tentativamente dentro de las
lipidosis son la intoxicacidn por Solanum fastigiatum var. fastigiatum
que origina en vacunos una enfermedad aun no bien caracterizada
con sobrecarga de glicolipidos (Paulovich et al. 2002) y a las lesiones
hepaticas causadas en bovinos por la ingestion de Brachiaria spp.
(Gomar et al. 2005).

La toxicosis por S. fastigiatum ha sido frecuentemente observada
en el extremo sur del Brasil. Los signos se presentan en bovinos de
mas de 8 meses de edad, luego de comer grandes cantidades de la
planta. Esta situacion se produce en épocas de carencia de alimen-
tos. La intoxicacién siempre es crénica y evoluciona durante varios
meses. Los sintomas son variables y propios de enfermedad cerebe-
losa, caracterizados por crisis epileptiformes periddicas que ocurren
cuando los animales son asustados o excitados, pudiendo también ser
espontaneas. Esas crisis se evidencian por nistagmo, rigidez de los
musculos del cuello y de los miembros, marcha con aumento de base
de sustentacion, extension de la cabeza, pérdida del equilibrio y caida
en decubito dorsal o lateral, con opistotonos y contracciones ténico
- clonicas. Esas crisis duran menos de un minuto y luego los anima-
les vuelven a la normalidad. En algunos animales la sintomatologia
nerviosa se vuelve permanente, los animales pierden peso, quedan
en decubito permanente y terminan muriendo. La morbilidad varia
entre 1 y 20 %; en general no se observan muertes naturales porque
los propietarios venden los animales cuando comienza a manifestarse
signologia clinica.

Finalmente, en la intoxicacidon con “naranjillo” (Solanum bonarien-
se) en bovinos, se producen depdsitos lisosomales glicoproteicos en
las células de Purkinje aunque los mecanismos patogénicos demos-
trados hasta el momento parecerian indicar que no se originarian por

[(XJ NEUROPATOLOGIA Y
NEUROTOXICOLOGIA
EN RUMIANTES



deltiencias en hidrolasas lisosomales, sino por protedlisis citoplasmi-
ca (Verdes et al. 2004, 2006).

El cuadro clinico y también las lesiones microscépicas, coinciden
con lo descripto para Solanum fastigiatum var. fastigiatum. Esta in-
toxicacion se presenta en el Uruguay en el litoral de los rios Negro y
Uruguay (Verdes et al. 2004, 2006). En el ambito de los toxicdlogos
vegetales, se discute si se trata de la misma planta o de especies ve-
getales diferentes.

Las enfermedades de almacenamiento lisosomal hereditarias son,
en su gran mayoria, autosomales recesivas y por consiguiente poco
frecuentes en condiciones de servicio natural. Diferente es el caso
empleando inseminacion artiltial que puede llegar a multiplicar y di-
seminar masivamente caracteres recesivos presentes en un repro-
ductor. Estas entidades adquieren, de esa manera, un nuevo interés
y una importancia practica a tener en cuenta. Por otro lado, varias
intoxicaciones vegetales de Sudamérica, previamente desconocidas
o parcialmente caracterizadas, cursan con almacenamiento lisosomal
como ya fue mencionado.

En la mayoria de estas enfermedades existe compromiso del sis-
tema nervioso central y, por consiguiente, se presentan desdrdenes
neuroldgicos que deberian ser considerados al momento de realizar el
diagnéstico diferencial con diversas neuropatias.
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ETIOLOGIA

La polioencefalomalacia conocida también como
necrosis cerebrocortical, es un término descriptivo
que literalmente signiCta malacia de la sustancia
gris del encéfalo. Se caracteriza histolégicamente
por necrosis laminar de la corteza cerebral, que de-
pendiendo del tiempo de evolucidén es seguida por
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inOtracion por macrofagos y cavitacion. Puede ocurrir necrosis prin-
cipalmente en los nucleos de la base, tdlamo y mesencéfalo. La utili-
zacion del término “polioencefalomalacia” ha generado confusion, por
que puede ser utilizado con dos signiLtados:

1) indicando lesién de necrosis laminar de la corteza cerebral,
la cual ocurre en diversas enfermedades incluyendo intoxicacién por
cloruro de sodio y sindrome de privacién de agua en suinos y bovi-
nos, intoxicacién por plomo en bovinos, encefalitis por herpesvirus
bovino-5 (BHV-5) en bovinos e intoxicacién por azufre en bovinos y
ovinos (Riet-Correa 1986). Las intoxicaciones por acido cianhidrico y
por acido Clioroacético (o plantas que contienen estas sustancias) por
causar hipoxia de la corteza cerebral pueden también causar lesiones
de necrosis laminar.

2) designase como polioencefalomalacia (PEM) una enfermedad
neuroldgica causada por disturbios en el metabolismo de la tiamina,
cuya principal caracteristica es la necrosis laminar de la corteza ce-
rebral y, ocasionalmente, en nucleos del encéfalo (Lima et al. 2003).
La PEM, desde su primera descripcion en 1956 y en los siguientes 25
afnos, fue atribuida a una deltiencia o disturbio en el metabolismo de
la tiamina. Como los rumiantes dependen de la sintesis de tiamina
por las bacterias ruminales, alteraciones en la [Cbra ruminal, en la
acidosis ruminal clinica o subclinica, por ingestién de raciones ricas
en granos, pueden llevar a la disminucion de la produccion de tiamina
por falta de bacterias que la sintetizan o por la presencia de bacterias
que producen tiaminasas que hidrolizan la tiamina. Los antibidticos
pueden también causar alteraciones en la [bra ruminal y afectar los
niveles de tiamina asi como algunos medicamentos, como levamizol
y benzimidazoles, por actuar como cofactores para la tiaminasa tipo
I, han sido, también asociados a PEM.

La mayoria del ATP es generado por glicdlisis por la via pentosa
fosfato, siendo la transcetolasa, una enzima que limita esta via. Como
la tiamina es cofactor para esa enzima, su falta causa alteracién de
la glicdlisis y de la produccion de ATP. Ademas la tiamina actia como
cofactor para varias otras enzimas del ciclo de Krebs.

En Rio Grande do Sul un brote de PEM fue diagnosticado en ca-
bras asociado a la ingestidon de “Uva del Japdn” (Hovenia dulcis), su-
giriéndose como causa del problema la elevada cantidad de azucares
presentes en la planta (Colodel et al. 1998).
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La carencia de la tiamina como causa de PEM es sugerida por la
recuperaciéon de los animales afectados mediante el tratamiento con
esta vitamina y por la reproduccién de la enfermedad administrando
experimentalmente andlogos competitivos de la tiamina como el Am-
prolio. Entretanto, trabajos en diversos paises han demostrado que,
en rumiantes, la mayoria de los brotes de PEM, incluyendo los causa-
dos por la ingestiéon de melaza, son causados por el alto consumo de
azufre (Gould 1998, 2000, Loneragan et al. 1998, Mella et al. 1976,
Olkowski 1997).

En Brasil, la PEM ha sido diagnosticada en bovinos en varios Es-
tados (Ferreira et al. 1986, Gongalves et al. 2001, Nakazato et al.
2000, Riet-Correa et al. 1983, Santos et al. 1983) sin que su etiolo-
gia haya sido delhida. Inicialmente, la enfermedad fue asociada a la
ingestidon de cadaveres (Purisco 1982) o a cambios bruscos en la ali-
mentacion, principalmente cuando animales pastoreando en pasturas
pobres son introducidos en pastos de excelente calidad (Moro et al.
1994), trabajos recientes no conimaron estas hipdtesis (Nakazato
et al. 2000). Algunos brotes de PEM son causados, aparentemente,
por una intoxicacion por cloruro de sodio/privacién de agua (Lemos
et al. 1997, Nakazato et al. 2000) y otros han sido asociados a altos
niveles de azufre. En el caso de la intoxicacidon por NaCl/privacién de
agua debemos considerar que el Na es el principal determinante de
la osmolaridad extracelular. Dicho ion pasa lentamente por la barrera
hemato-encefdlica, por lo tanto, las alteraciones en la concentracion
del sodio extracelular son la causa mas importante de alteraciones
en el balance de Clidos. En rumiantes, signos neuroldgicos por alte-
raciones de la concentracién del Na ocurren frecuentemente después
de un periodo de ayuno hidrico o restriccién de agua, seguido de
consumo irrestricto de agua. El efecto de la restriccion de agua pue-
de ser exacerbado por el consumo de sal (sal mineral o suplementos
proteico-energético-mineral). Los rumiantes pueden ingerir hasta 14
% de sal en la alimentacion si el consumo de agua es irrestricto, pero
no se recomienda mas que 4 %. Concentraciones menores pueden
ser toxicas si hay restriccion de agua, o cuando el agua contiene mas
de 0,3 % de sal. Los signos clinicos ocurren cuando los animales tie-
nen acceso al agua a voluntad. Las altas concentraciones de Na en
el SNC impiden la glicdlisis anaerdbica e inhiben la salida de Na. Un
hecho que sugiere que en Brasil la PEM sea causada por NaCl es la
practica de utilizar suplementos proteico-energético-minerales, cono-
cidos también como sal proteinada, sal proteica o mezclas multiples,
muy usados desde 1961, durante la época de seca en pasturas diferi-
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das. Estos suplementos son una mezcla de concentrados energéticos
y proteicos, urea, minerales y aproximadamente 30 % de sal blanca,
que es utilizada para limitar su consumo, que se estima en 1 g por kg
de peso vivo, pero puede ser mayor.

En el caso de intoxicacion por azufre, las fuentes de este mine-
ral pueden ser: la pastura, los concentrados, el suplemento mineral,
el suplemento proteico-energético-mineral, o el agua, siendo necesa-
rio sumar el azufre de todas las posibles fuentes para diagnosticar la
intoxicacion. La ingestion de niveles de azufre mayores de 0.4 % en la
alimentacién puede causar PEM. En el rumen, el azufre y los sulfatos
son convertidos en idon sulfato, que pareceria ser la forma toxica. Al-
gunos sulfatos son detoxiCtados por la produccién bacteriana de ami-
noacidos conteniendo azufre, otros son eructados en forma de sulfato
de hidrégeno, y otros son absorbidos a través de la pared ruminal
pudiendo causar toxicidad. Como las bacterias participan activamente
de todo este proceso la ocurrencia de PEM depende, también, de la
[bra ruminal. En general, en condiciones de acidez ruminal hay ma-
yor produccién de sulfato de hidrogeno. No se conoce la patogenia de
la intoxicacién por azufre; animales con dietas altas en azufre pue-
den tener bajos indices de tiamina, pudiendo estar asociados otros
factores. El S podria actuar en la cadena de transporte de electrones
interCtiendo en la produccién de ATP.

En Brasil, en un estudio de 15 brotes de PEM fue observado que
en apenas dos brotes los animales habian sido manejados con poca
oferta de agua y, posiblemente, privados de la misma; en un brote la
privacién habria ocurrido durante el transporte para una feria y en el
otro se trataba de animales semi-conChados. Un punto a ser desta-
cado es que en la mayoria de los casos no se realizd una estimacion
de la disponibilidad y consumo de agua por los bovinos, debiéndose
considerar que un bovino adulto debe consumir, diariamente, en pro-
medio, 10 % de su peso corporal de agua. En los brotes restantes los
animales eran criados extensivamente, no siendo mencionada ni la
privacion de agua, ni la utilizacién de niveles toxicos de azufre. El pH
ruminal estaba dentro de los patrones normales en tres brotes en los
que fue realizado el analisis. La suplementacion mineral era adecuada
en una propiedad visitada. La ingestion de cadaveres, como posible
causa de la enfermedad, fue descartada en dos propiedades: en una
porque los cadaveres eran quemados; y en otra porque fueron afec-
tados animales lactantes (Lemos et al. 1996). La enfermedad ha sido
diagnosticada, también, en animales que tienen acceso a sal blanca
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después de largos periodos de privacion de la misma e ingieren gran-
des cantidades de este producto en un corto lapso. En estos casos la
intoxicacion por cloruro de sodio fue considerada como causa de la
enfermedad (Lemos et al. 1997).

En los brotes de PEM observados en bovinos en Mato Grosso do
Sul es importante resaltar que se verilta respuesta al tratamiento
con tiamina (Nakazato et al. 2000), lo que parece indicar que la en-
fermedad es debida a una alteracién en el metabolismo de esta vi-
tamina, causada probablemente por la presencia de tiaminasas en el
rumen. Debemos considerar que en casos de intoxicacidon por azufre
hay también recuperacion clinica de los animales después del tra-
tamiento con tiamina. Hasta el momento, en ningun brote de PEM
fueron determinados los niveles ruminales o sanguineos de tiamina,
ni los niveles de azufre en el rumen o en pasturas, aguas y mezclas
minerales que estaban siendo consumidas por los animales.

De los brotes de PEM en ovinos y caprinos algunos ocurren en ani-
males alimentados con concentrados y otros en animales a campo. En
los animales alimentados en base a concentrados los brotes podrian
estar asociados a acidosis subclinica y, consecuentemente a alteracio-
nes en el metabolismo de la tiamina. En ovinos y caprinos a campo es
probable que se trate de una causa téxica, posiblemente intoxicacion
por azufre, ya que en estas especies la intoxicacion por NaCl no ha
sido relatada como causa de PEM. En un brote fue comprobado que la
causa fue intoxicacién por azufre (Mella et al. 1976).

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que la literatura internacional menciona que PEM ocu-
rre, principalmente, en animales de 8-12 meses de edad, en con[ha-
miento o sometidos a cambios bruscos de alimentacion, la mayoria
de los casos descriptos en bovinos en Brasil, han sido observados,
principalmente, en animales a campo siendo los adultos afectados en
mayor numero (Ferreira et al. 1986, Lemos et al. 1996, Moro et al.
1994, Purisco 1982, Riet-Correa 1986).

En 4 estudios realizados en bovinos en Mato Grosso do Sul, la en-
fermedad fue observada tanto en la forma de brotes como en casos
aislados y no presenté caracter estacional, ocurriendo durante todo el
ano (Lemos et al. 1996, 2000, Purisco 1982, Riet-Correa 1986). Fue-
ron afectados animales de todas las edades, ocurriendo solamente un
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brote en animales menores de 6 meses. En la mayoria de los brotes
la morbilidad y mortalidad fueron menores del 1 %, pero también se
observaron tasas de hasta 14 %. La letalidad fue variable, desde 43
% hasta 100 %, dependiendo de la respuesta al tratamiento, siendo
mas el tiente en el inicio del cuadro clinico.

En un estudio en el Estado de Sao Paulo se describieron 14 casos
de la enfermedad, afectando principalmente a bovinos en el primer
ano de vida (10 casos) y solamente 4 casos en animales mayores del
ano. Todos los animales se alimentaban en régimen de pasturas, el
64,3 % de los animales recibieron un suplemento proteico-energético
- mineral y el 35,7 % no recibieron este suplemento (Gongalves et al.
2001). Enfermaron animales de diferentes razas, la mayoria (78,6 %)
eran machos. Los autores consideran que eso pueda estar relaciona-
do con la mayor utilizacion de machos para engordar. De los 14 casos
ocho respondieron al tratamiento con clorhidrato de tiamina.

Ademas de Mato Grosso do Sul y Sao Paulo (Gongalves et al.
2001, Nakazato et al. 2000), se diagnosticaron brotes de PEM en bo-
vinos también en Rio Grande do Sul (Riet-Correa et al. 1983, Santos
et al. 1983), Minas Gerais (Ferreira et al. 1986, Moro et al. 1994),
Goias y Mato Grosso.

En ovinos la enfermedad ha sido diagnhosticada en el Centro-Oeste
(Moscardini et al. 2003) y Nordeste (Lima et al. 2003, Nascimento et
al. 2003) y en caprinos en las regiones Sur (Colodel et al. 1998) y
Nordeste (Lima et al. 2003). Los brotes pueden ocurrir durante todo el
afio, tanto en animales ingiriendo concentrados, como en animales en
pasturas, sin suplementacion. Animales de diversas edades pueden
ser afectados. La morbilidad puede ser de hasta 14 % vy la letalidad
es variable. En animales no tratados la letalidad es de practicamente
100 %, pero si los animales son tratados con tiamina en las primeras
24 horas después del inicio de los signos clinicos la mayoria sobrevive
(Lima et al. 2003).

En Uruguay, la Direccion de Laboratorios Veterinarios “Miguel
C. Rubino” (DILAVE) a través de su red de laboratorios, entre los afios
1997 y 2006, diagnosticé un total de 34 focos de polioencefalomacia
con una morbilidad general entre 0,43 % y 14,5 % y una mortalidad
de entre 0,43 % y 6 %, principalmente en los meses de primavera,
primordialmente en animales jévenes menores de 2 afios y de dife-
rentes razas, en su mayor proporciéon en praderas cultivadas pero
también en campo natural.
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En la zona Este del Uruguay de los 9 brotes de polioencefalomala-
cia reportados por el Laboratorio Regional Este de la DILAVE, cuatro
ocurrieron en vacas, tres en terneros, uno en novillos de sobreafo,
y uno en un toro, en los departamentos de Lavalleja, Treinta y Tres,
Cerro Largo y Durazno. Tres brotes ocurrieron en noviembre, dos en
octubre, uno en septiembre, uno en mayo, uno en julio y uno en abril.
En cuatro brotes fue afectado solamente un animal. Cinco brotes ocu-
rrieron sobre campo mejorado y 4 sobre campo natural. La morbilidad
fue de 0,85 % a 10 % vy la letalidad de 50 % a 100 %. La causa de la
enfermedad se desconoce pero todos los casos ocurrieron en zonas de
sierras y colinas y ninguno en la zona baja de bafados, sugiriendo la
existencia de factores de riesgo ambientales tales como la existencia
de altos valores de sulfato en la pastura y/o el agua. El tratamiento con
vitamina B1 mostro resultados a veces espectaculares en los casos de
polioencéfalomalacia. En este mismo periodo también se registraron 3
focos de intoxicacion por NaCl/ privacion de agua, que epidemioldgi-
camente guardarian una relacién diferente con la polioencefalomalacia
por carencia de tiamina o excesos de sulfatos. De los 3 brotes por pri-
vacioén de agua 2 ocurrieron en otono, en los Departamentos de Trein-
ta y Tres y Lavalleja, en vacas que fueron encerradas para realizar el
diagndstico de gestacion y el destete por 72 horas sin agua. Otro brote
ocurrié en el Departamento de Durazno, en un hotel de terneros en
verano luego de un transporte prolongado en pleno calor.

La sintomatologia observada fue tambaleo, depresién marcada,
babeo, ceguera, estrabismo, rechinar de dientes, hidrorumen, con-
vulsiones y agresividad. Muchos animales se encontraron muertos.
Histopatolégicamente se presentaba edema cerebral perivacular con
necrosis laminar cortical. En todos los casos los animales estaban a
campo natural y morian luego de consumir grandes cantidades de
agua. En estos campos habian represas o lagos, por lo que la disponi-
bilidad de agua a voluntad después de un largo periodo de escasez es
un desencadenante de dicho cuadro. Los brotes son agudos y tipicos
de una epidemia de punto, con muerte de muchos animalesen 1 a 2
dias. Muchos de los animales son encontrados muertos cerca o inclu-
so dentro de la fuente de agua. La morbilidad fue del 5,56 % al 14,29
% vy la letalidad del 70 % al 87,5 %. Esta enfermedad probablemente
se deba, no a una deltiencia de vitamina B1, sino a la hiponatremia
severa que se produce al consumir bruscamente grandes cantidades
de agua, lo que provoca un disbalance osmético y el ingreso masivo
de agua al SNC. Por esta razdn, tal vez fuera mejor llamar a esta en-
fermedad como “intoxicacién por agua”.
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En la Regidn Litoral de Uruguay fueron diagnosticados por el La-
boratorio Regional Noroeste 13 brotes de PEM con una morbilidad de
0,43 % a 14,5 % y una mortalidad de 0,43 % a 6 % (Cuadro 1). Como
puede ser visto en la Tabla 1, en el litoral de Uruguay la PEM afecta a
animales de 4 meses a 4 afnos de edad, preferentemente de 4 meses
a 2 anos, en diferentes épocas del afio, principalmente en primavera
en praderas cultivadas, pero también en campo nativo. Ocurre tanto
en rodeos suplementados con granos, con granos y sal mineral, no
suplementados y en potreros fertilizados y no fertilizados, tanto en
ganado de leche como de carne. Un sintoma predominante descrito
en la mayoria de los casos fue ceguera, acompafnada de otros signos
clinicos nerviosos como ataxia, opistétonos, incoordinacion, nistag-
mo. En todos los brotes en que los animales fueron tratados hubo una
buena respuesta a la administracién de tiamina. También en los casos
observados en Uruguay, es dificil realizar suposiciones con relacion a
la etiologia de la enfermedad; entretanto pareceria que en el brote
12 (ver Cuadro 1), en el que enfermaron 53 vacas en produccion,
murieron 23 y sobrevivieron 30 que fueron tratadas con tiamina, éste
estuvo asociada su aparicion con la fertilizacion con azufre del campo.
El brote fue en octubre y en septiembre habian fertilizado con
120 kg por hectarea de fertilizante NPS 8.46.20 (8 partes de
nitrégeno, 46 de fosforo y 20 de azufre) o con 120 kg de NPS
10.46.14., y con 20 Kg de azufre elemental por Ha (12 ppm).
En este caso era un tambo con produccion intensiva sobre pra-
deras de gramineas y leguminosas. En el momento del brote,
la produccion diaria prpomedio era de 35 litros de leche, mu-
riendo las vacas en ordefe mas jovenes, entre 2 y 4 afios.

En la zona Sur del Uruguay, el Departamento de Patobiolo-
gia del Laboratorio Central de la DILAVE “Miguel C. Rubino”,
registro 12 focos, mayoritariamente en los meses de septiem-
bre, octubre y noviembre (8 brotes), con una morbilidad de
1 % a 6 % y mortalidad de 1 % a 5 %, en suma mayor pro-
porcion en animales jovenes menores de 2 aifios (7 focos). En
algunos de estos casos de esta region debido al cuadro histo-
patologico observado no se descarto la interaccion con Herpes
Virus Bovino 5 (HVB-5).
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SIGNOS CLINICOS

En rumiantes pueden ocurrir diversos signos clinicos, incluyendo
ceguera total o parcial de origen central (con re[&jo pupilar), andar en
circulos o sin rumbo, movimientos involuntarios, presién de la cabeza
contra objetos, incoordinacién, temblores musculares, ataxia, parali-
sis espastica, opistétonos, nistagmo, estrabismo lateral, disminucién
del tono de la lengua y de los re[&jos pupilares y palpebrales y pupi-
las dilatadas. Los animales estan deprimidos y se separan del rebafio;
muchos son encontrados en decubito lateral o esternal. En las fases
iniciales el animal puede presentar cierta agresividad y excitaciéon. Si
no son tratados con tiamina la muerte ocurre generalmente, 2-3 dias
después del inicio de los signos clinicos, entretanto, algunos animales
mueren pocas horas después y otros permanecen hasta 10 dias en
decubito. Dentro de los signos clinicos se debe destacar la ceguera,
observada en 100 % de los casos acompafados en un estudio en el
Estado de Sao Paulo (Gongalves et al. 2001). A pesar de que la lesion
de PEM afecta primariamente la corteza cerebral causando cegue-
ra y otros signos cerebrales, hay signos clinicos por compresion del
tronco encefalico, como estrabismo y nistagmo y por compresién del
cerebelo, como opistétonos (Gongalves et al. 2001, Lima et al. 2003,
Nakazato et al. 2000).

En los casos de intoxicacion por NaCl/privacion de agua en Treinta
y Tres el cuadro clinico incluyd signos nerviosos, depresion, cegue-
ra, enoftalmia marcada, y contenido ruminal acuoso. Los principales
signos clinicos observados en los brotes del Litoral de Uruguay estan
presentados en el Cuadro 1.

PATOLOGIA

Las lesiones de necropsia varian de acuerdo con la severidad y
duracidn del curso clinico. En casos de evolucidén rapida pueden ser
observados apenas, edema y disminucion de la consistencia del ce-
rebro, alteraciones que pueden ser de dificil percepcion. La evidencia
mas clara de edema cerebral es el desplazamiento caudal del cere-
belo, que se presenta en forma de cono, debido a la herniacion a
través del foramen magno. Puede observarse también herniacién de
la circunvolucion del parahipocampo por abajo del tentorio. En casos
con curso mas prolongado puede notarse depresién y disminucion de
las circunvoluciones. Al corte, principalmente después de la [Jacidn,
areas de la corteza pueden estar con consistencia disminuida y ama-
rillenta. En algunos casos hay intensa hemorragia sub-cortical. En
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casos de evolucion mas prolongada puede haber cavitaciones de la
sustancia gris.

Las alteraciones histoldgicas se caracterizan por necrosis laminar
de la corteza cerebral. Las neuronas presentan lesiones degenerati-
vas y necroticas, con aumento de la eosinolia del pericario, croma-
tolisis o picnosis nucleares, dilatacion de los espacios perineuronales
y perivasculares e hiperplasia endotelial acompanada por in(trado
inCamatorio mononuclear. En casos avanzados se observa in[dtracion
por macréfagos grandes, con nucleos periféricos y citoplasma espu-
moso (células de Gitter).

En algunos casos en bovinos, asociado a las lesiones menciona-
das anteriormente, se observa marcado in[dtrado de eosindos en
los espacios perivasculares, regiones submeningeas y neurdpilo; esas
alteraciones son casi siempre observadas en los casos en que hay
hemorragias en la regidn cortical y son asociadas a la intoxicacién por
cloruro de sodio (Lemos et al. 1996).

En algunos casos hay lesiones de malacia en los coliculos, nucleos
de la base y talamo. En algunos animales hay malacia del cerebelo,
afectando las tres capas de sustancia gris y la sustancia blanca; es-
tas lesiones son debidas, probablemente, la compresion del cerebelo
durante la herniacion del mismo a través del foramen magno (Lima
et al. 2003).

En Treinta y Tres, en los casos de intoxicacion por NaCl/privacion
de agua, las lesiones principales fueron edema cerebral y meningeo
severo, marcada hinchazén y vacuolizacién de los astrocitos en la
sustancia blanca subcortical, y necrosis isquémica laminar en los ca-
sos mas evolucionados. En ningln caso fueron observadas células de
Gitter. Macroscépicamente, los animales también mostraban edema
de pelvis renal y contenido ruminal liquido.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de PEM, tanto en los casos atribuidos a la del[tien-
cia de tiamina como a los atribuidos a dietas ricas en azufre es rea-
lizado en base a las alteraciones histopatoldgicas, siendo reforzado
por la epidemiologia, el cuadro clinico, lesiones de necropsia y por la
respuesta al tratamiento con tiamina en los animales que sobreviven.
Se debe realizar la determinacién de los niveles de azufre del agua,
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de las pasturas o concentrados consumidos por los animales y del
suplemento mineral o proteico-energético mineral. La concentracién
maxima tolerada de azufre en la dieta es de 0,4 % en relacién a la
materia seca, a pesar de ésto no todos los bovinos que consumen mas
del 0,4 % de azufre manilé&stan signos clinicos de la enfermedad. En
realidad, apenas una pequefia parte de esta poblacion es afectada por
PEM (Gould 2000). El examen mas el tiente para el diagndstico de in-
toxicaciones por S es la determinacién de los niveles de gas de sulfato
de hidrogeno en la capa gaseosa del rumen. Como los niveles de este
gas bajan signiltativamente con la anorexia, deben ser examinados,
también, los animales del mismo grupo que no enfermaron.

Los signos clinicos y las lesiones caracteristicas son también uti-
lizados para diagnosticar la intoxicacion por sal, pero ésta debe ser
conCimada por la determinacién de los niveles de Na en el liquido
cefalorraquideo -LCR-. La probable observacién de meningoencefa-
litis eosinofilica puede ayudar en el diagndstico (Lemos et al. 1997).
Normalmente los niveles de Na en el suero son levemente superiores
a los del LCR. En caso de intoxicacion por sal, los niveles del LCR son
superiores. El histérico de los animales, determinando posibles varia-
ciones en el consumo de sal e ingestidon de agua, es fundamental para
el diagndstico.

El diagndstico diferencial debe ser realizado con otras afecciones
en las cuales ocurre necrosis laminar de la corteza cerebral y, por lo
tanto, cursan con signos neuroldgicos semejantes, principalmente la
intoxicacién por plomo y la encefalitis por BHV-5.

La encefalitis por BHV-5, debido a la semejanza de los signos cli-
nicos y, principalmente, por las lesiones histoldgicas caracterizadas
por extensas areas de malacia en la corteza cerebral de los animales
afectados, puede ser, muchas veces, confundida con PEM. La presen-
cia de lesiones inCamatorias en la sustancia blanca y regiones extra-
corticales y la presencia de corpusculos de inclusién intranucleares
en astrocitos y neuronas permiten el diagndstico de la infeccién por
BHV-5 (Salvador et al. 1998).

El diagnodstico diferencial con la intoxicacidon por plomo (saturnis-
mo) puede ser dificil, principalmente, en las fases agudas de las dos
enfermedades. En los casos de intoxicacidon por plomo, microscopica-
mente, el edema cerebral es menor, en relacion a los casos de PEM
y, dificilmente, ocurre herniacidon del cerebelo. Microscopicamente, en
la intoxicacion por plomo la necrosis es observada preferentemente
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en la parte superior de las circunvoluciones de la corteza cerebral, en
cuanto que PEM afecta, principalmente, la region profunda. En los ca-
sos de intoxicacidon por plomo las lesiones crdénicas son menos seve-
ras, con moderada presencia de macréfagos espumosos y menor per-
dida de neuronas en las areas destruidas. Los datos epidemioldgicos,
con la identiCtacién de probables fuentes de intoxicacién son muy
importantes para el diagnostico. En casos de duda, la determinacion
de plomo en los tejidos es una prueba importante para el diagndstico
de la intoxicacién, ya que niveles de 10 ppm de plomo en el rifién o
higado comprueban la intoxicacion.

Otras enfermedades que afectan el sistema nervioso de bovinos
deben ser incluidas también en el diagndstico diferencial, principal-
mente rabia, botulismo y listeriosis.

CONTROL Y PROFILAXIS

Animales en el inicio de la enfermedad presentan buena respuesta
al tratamiento, que consiste en la aplicacion de 10 a 20 mg de tiamina
por kg de peso vivo y 0,2 mg de dexametasona por kg de peso vivo,
ambos por via intramuscular o endovenosa. Este tratamiento debe ser
repetido cada 4 6 6 horas, durante tres dias, conforme la gravedad
del caso (Radostits et al. 2000). En condiciones de campo, donde hay
diCtultades para la realizacidon de uno de esos esquemas terapéuticos,
ha sido utilizada la repeticion de las dosis indicadas cada 24 horas por
tres dias consecutivos. Se desconoce si la tiamina tiene alguna accién
en el tratamiento de la intoxicacién por NaCl. En esta intoxicacién no
es recomendable restituir el agua a voluntad a los animales, Debe ser
administrado de 7 a 10 % del peso corporal en agua, en 4 a 6 tomas
al dia. Después de 3 a 4 dias los animales pueden tener acceso libre al
agua. En animales con signos clinicos, el agua puede ser administrada
por sonda gastrica, recomendandose que se agregue sal para quedar
isoténica con el suero. Para disminuir el edema cerebral en animales
severamente afectados puede darse manitol, 0,5 a 2 g/kg de peso en
una solucion al 20 %, o glicerina 1 ml/kg diluido al 50 % en agua.

Como no estan delhidos todavia los factores que desencadenan
la PEM, no es posible recomendar medidas de control o pro[Jacticas.
Entretanto algunas medidas pueden ayudar: mantener agua a dis-
posicion para animales que estan ingiriendo sal mineral, sal comun o
suplemento proteico-energético-mineral; no agregar azufre en la sal
mineral, a menos en épocas de seca cuando las pasturas posiblemen-
te sean carentes en este mineral. Cuando se suplementa con urea, al
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suplemento proteico-energético-mineral con urea se le debe agregar
azufre para que el suplemento mantenga una relacion de 15 partes
de N por una parte de S. Mayores cantidades de S podrian causar
intoxicacion.
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SINDROME TREMORGENICO EN
NOVILLOS HOLANDO PASTOREANDO
RAIGRAS ANUAL (LOLIUM MULTIFLORUM)

Jorge Moraes, Ramiro Zanoniani.
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terinaria y Agronomia.

Estacion Experimental “Mario A. Cassinoni”, Uni-
versidad de la Republica.
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E-mail: moraes@fagro.edu.uy

INTRODUCCION

El dia 26.07.06 al juntar dos lotes de novillos
Holando, de uno a dos afos, para asignarlos a un
ensayo, se aprecié que varios de ellos presentaban
una cierta sintomatologia nerviosa, caracterizada

cultad en la marcha y movimientos laterales

EPIDEMIOLOGIA

Los lotes estaban constituidos por: Lote 1 37
novillos (18 a 24 meses) ,y Lote 2 36 novillos(12
a 16 meses) respectivamente. Dichos animales que
tenian 6 meses de diferencia entre uno y otro lote,
habian nacido en 2004-2005 en las pariciones es-
tacionales (otofio y primavera) del tambo de la Es-
tacion Experimental “Dr. Mario A. Cassinoni”(Ruta 3
km 373, Paysandu).
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Cuadro 1 - categoria problema

26/07/06 Estacion Experimental Mario Cassinoni (Paysandu).
Sintomatologia nerviosa.

Novillos Holando (1-2 afios).

Lote 1- 37 novillos 18-24 meses.

Lote 2- 36 novillos 12-14 meses.

Fueron criados a estaca, de forma convencional, con leche y ra-
cion y castrados a la semana de nacidos. Se los desleché entre los 45
y 60 dias de edad, realizandoseles las dosi[taciones antihelminticas
y las inmunizaciones de rutina, pasando a pastorear una pradera de
3er. ano. Luego pasaron a campo natural.

Cuadro 2 - Anhamnesis

Crianza convencional (leche y racion).

Desleche 45-60 dias.

Sanidad convencional (desparasitacion, vacunaciones).

Pasan a pradera (trébol blanco, achicoria, raigras) de 3er. ano,
luego campo natural.

Lote 1 junio/2006 pradera de 4° afio con mucho pasto seco.

El lote 1, a principios de junio, comenzd a pastorear durante 4 ho-
ras una pradera vieja con mucho pasto seco, y a partir del 18.07.06,
fue asignado a un potrero, cuyo tapiz estaba constituido Unicamente
por raigras (Lolium multiCbrum), que se habia perpetuado de una
siembra del afio anterior. A la entrada de los novillos tenia unos 7 cm
de altura y habia sido fertilizado con urea (70 kg/ha) 15 dias antes de
la fecha indicada.

El lote 2, habia estado pastoreando campo natural, hasta el mo-
mento de juntarlos (26.07.06), no presentando sintoma alguno, des-
tacandose solamente el bajo estado corporal promedio (1.5 en escala
de 1 ab5).
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Figura 1 - Raigras en donde pastoreaban los novillos. (foto de
primavera).

SINTOMAS CLINICOS

La sintomatologia descrita la presentaban 10 animales (27 %) del
lote 1.

Esta consistia mayormente en movimientos de las orejas, dil}
cultad en la marcha, y caida. Estas eran por lapsos variables (2 a 5
minutos), y las provocaba el apartarlos o azuzarlos. Luego de estar
un rato en el suelo, en decubito lateral, los animales volvian a levan-
tarse sin problemas. Si se insistia en apartarlos, caian nuevamente,
repitiendo el cuadro.

Cuadro 3 - Cuadro sinéptico de los principales sintomas
clinicos

« Sintomatologia en 30 % de los animales sélo del lote 1.
= Movimientos de las orejas y cabeza.

« Diltultad en la marcha con caida.
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- Esta se producia al azuzarlos o apartarlos.

- Decubito breve y repeticion del cuadro anterior, con caida al que-
rerlos apartar.

En el examen objetivo general se destacaba el bajo estado corporal
(1.5 escala de 1 a 5), la temperatura (38 °C), las frecuencias cardiaca
(56/min) y respiratoria (12/min) bajas, asi como palidez de mucosas y
tiempo de llenado capilar aumentado. El examen neuroldgico re[&jaba
ataxia, hipermetria, arpeo y en la estacion, un aumento del poligono de
sustentacion (Figura 2). La sensibilidad superCtial, asi como la profun-
da no estaban alteradas, asi como tampoco los pares craneanos.

Cuadro 4 - Examen neurologico
- Conducta: nerviosa.
= Actitud: asustadiza.
- Postura: aumento de poligono de sustentacién.
» Marcha: ataxia con arpeo.
» Sensibilidades superltial y profunda: inalteradas.

= Pares craneanos: Inalterados.

Figura 2 - Signos clinicos. Figura 3- Caida y decubito.
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DIAGNOSTICO

Por anamnesis, examen objetivo general y examen neuroldgico,
se llega a un diagnéstico diferencial de sindrome tremorgénico, o con-
siderando la caida (CHura 3) y la recuperacién posterior, unido a la
ataxia y cierta astasia (aumento del poligono de sustentacion) podria
confundirse con un sindrome cerebeloso.

Cuadro 5 - Diagndstico y evolucion

Por epidemiologia, sintomatologia y examen objetivo general y
neuroldgico, se establece un diagndstico de Sindrome tremorgéni-
co (éraigras staggers?).

Se los retira de la pastura problema sin ninguln otro tratamiento.
Sintomas clinicos remiten entre 4-8 horas.
No se registraron muertes.

Considerando el momento del afio (invierno) podria estar ocasio-
nado por 1) Gramilla (Cynodon dactylon) (Riet Alvariza et al. 1977),
2) Pasto miel (Paspalum dilatatum) (Riet Correa 1993) o 3) Raigras
(Lolium perenne- Towers 1994-, Lolium multiCbrum, Lolium hybridus)
para el caso de los tremorgenos, o en el caso del sindrome cerebeloso
por 4) Intoxicacion por Naranjillo o Tabaquillo (Solanum bonariense)
(Verdes 2003).

Las alternativas 1 y 2 son descartadas por anamnesis, ya que los
animales no pastorearon ni sobre gramilla ni sobre pasto miel, sino
que desde una semana antes (18.07.06) estaban sobre un tapiz de
raigras (Lolium multiCbrum), al que habian entrado con la pastura
baja (7cm) y con un antecedente de fertilizacion nitrogenada, condi-
ciones ambas, que unidas a la aparicion de sintomatologia nerviosa
en un 20 a 30 % de los animales, dan para formular una presuncién
diagnéstica de "Raigras staggers” (Towers 1994).

La intoxicacidon por Solanum bonariense, se descarta porque se
trata generalmente de casos individuales, y ademas no existe la plan-
ta en la EE Mario A. Cassinoni.

La desaparicion de los sintomas a las pocas horas de retirados los
animales de la pastura problema, es otro hecho que contribuye con el
diagnéstico presuntivo, lo mismo que la ausencia de pruebas conlt-
matorias, ya que se trata de un diagndstico clinico.
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Lo que si puede analizarse es el contenido de endol[tos o de loli-
tremos en las muestras de la pastura, ya que hay un ELISA especilto
para tal [h (Garthwaite et al. 1993). Pero esto tampoco es indicador
cierto de una intoxicacion, porque puede producirse staggers aun en
ausencia de lolitremo (Fletcher et al. 1993).

Cuadro 6 - Determinacion de toxicidad del raigras.
El diagnéstico es clinico.

Tanto el lolitremo b (2 mg/kg)o la peramina (1-13 mg/kg)
pueden medirse en pasturas. (Garthwaite et al. 1995).

La presencia de Neothyphodium lolii (tincic}n por azul de me-
tileno o lactofenol azul) es cualitativa. Este esta presente
en el 25-95 % del raigras.

ELISAs especilkos para lolitremos, paxilina, peramina, er-
gotalcaloides y endo[to mismo (Garthwaite et al.1995).

Menos conlCabilidad tiene el andlisis microscépico mediante tin-
cion con azul de metileno para comprobar el grado de infestacién de
la pastura por el Neothyphodium lolii , procedimiento de rutina para
considerar una pastura “libre” o “infestada”.

Es muy poca la diferencia que muestran las curvas de niveles de
peramina o paxilina (usada como referencia, ya que no es posible
el uso del lolitremo B puro) en pasturas con “bajo” o “alto” nivel de
infestacién, pues una pastura “libre” alcanza niveles de endo[lo que
van del 15 al 80 %, con niveles promedio que oscilan entre el 28 y el
40 %, mientras que en las altamente infestadas, estos alcanzan como
maximo un 95 % (Garthwaite y Ross, 1995).
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Gralta 1 - Permanencia de tramorgenos en sangre en bovinos
consumiendo raigras con “alta” o “baja” endo[tosis.

La discusién entonces puede centrarse en que no se han comuni-
cado casos de raigras staggers en Uruguay. Esto nos lleva a revisar
el empleo de las distintas especies de raigras y sus principales carac-
teristicas, para aclarar ciertos puntos desconocidos o mal interpreta-
dos.

CARACTERISTICAS DE LAS DISTINTAS VARIEDADES DE
RAIGRAS UTILIZADAS EN EL URUGUAY

En el Uruguay la utilizacion de raigras es muy comun en los predios
ganaderos. Constituyen una de las principales alternativas dentro de
los verdeos de invierno y se integran en casi el 90 % de las mezclas
de pasturas cultivadas. Las principales razones de su inclusién, se ba-
san en el bajo costo, su buena precocidad y la rusticidad de algunos
de los materiales existentes.

Los materiales existentes se pueden clasiltar de tres formas, por
su especie, por sus requerimientos de frio para Cbrecer y por su nu-
mero cromosdémico (Zanoniani et al 1997).

Segun la especie, podemos encontrar, Lolium perenne, Lolium
multiCbrum y una tercera que lo constituyen los Lolium hybridum,
muchas veces hibridos de las dos especies anteriores.
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El primero de los nombrados fue evaluado en nuestro pais hace
varias décadas no teniendo gran adaptacion ecoldgica, no persistiendo
mas de un afo en nuestras condiciones. Sin embargo, en los Ultimos
afos se han introducido nuevos cultivares de mejor comportamiento
productivo, lo que ha llevado a que sean reutilizados en buena parte
de las praderas bianuales y perennes de vida corta con buen suceso.
Algunos ejemplos de estos materiales son Horizont, Aries y Samson.

Dentro de Lolium multiCbrum existen dos tipos: los comunes o
Westerwoldicum y los italianos, los primeros no poseen requerimien-
tos para Cbrecer por lo que lo hacen dentro del afio que germinan, com-
portdndose como anuales. Los segundos poseen requerimientos de frio
para [brecer, esto determina que si no los cumplen el primer afo de
vida pueden comportarse como bianuales. Sin embargo, esto es poco
frecuente, situacién que se da fundamentalmente en siembras tardias
y mas al sur de nuestro pais. Ejemplos de materiales Westerwoldicum
son LE 284 y Cetus y del tipo italiano Titan, Zorro y Belinda.

La tercer especie de raigras, Lolium hybridum, fue introducida al
mercado para obtener la combinacion de una mayor precocidad de los
Lolium multiCbrum, con la buena persistencia de los perennes. En el
mercado existen cultivares como, Galaxy, Maverick y Greenstone.

Seguln su nimero cromosomico los raigrases se clasilCtan en
diploides y tetraploides. Los primeros se caracterizan por poseer ma-
yor numero de macollos mas [hos y alto potencial de produccién de
semillas. Mientras que los segundos poseen menor numero de ma-
collos y mas gruesos y buen potencial de produccién de semillas. Por
otro lado, estos ultimos tendrian estructuras celulares mas grandes,
lo que muchas veces determina se relacione con un mayor contenido
de carbohidratos solubles. Sin embargo, estudios realizados por la Fa-
cultad de Veterinaria en el Uruguay, demostraron que sélo a primera
hora del dia (9 AM) poseian mayor contenido, aumentando en mayor
medida hacia el correr del dia los materiales diploides, (Antunez et
al. 2007).

TOXICIDAD DE RAIGRAS

El causante de la toxicidad del raigras perenne (Lolium perenne)
es un hongo llamado Neotyphodium lolii, dicho hongo le provee a la
planta resistencia contra insectos, sequias y pastoreo de animales,
pero produce sustancias toxicas, alcaloides, Chalmente responsables
de los efectos toxicos.
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Trabajos realizados en Espafa (Oliveira 2004) indican la existen-
cia de un porcentaje de 40 % promedio de infeccidon por Neotypho-
dium lolii en poblaciones naturales de raigras inglés, con un contenido
medio de alcaloide lolitremo de 1.1 ppm y de 13.5 ppm de ergovalina.
Este autor considera que las concentraciones mas altas de lolitreno B
y de ergovalina eran sultientes para inducir los sindromes del “rye-
grass staggers” y la “festucosis”. Sin embargo, la posibilidad de infec-
cion disminuia notablemente cuando la presencia de Lolium perenne
estaba acompafiada por otras especies.

En cuanto a la respuesta en produccién, trabajos realizados por el
INTA Balcarce en Lolium perenne indican una mayor acumulacion de
materia seca y una mayor respuesta a la fertilizacidon nitrogenada en
los materiales con presencia de endo[los en otofio-invierno (Tourne
et al. 2002). Este tipo de comportamiento ha determinado la inclusién
de endol[tos atenuados que no provocarian los disturbios toxicos an-
teriormente mencionados.

CONCLUSIONES

El caso que expusimos no plantea dudas respecto del diagndstico
de sindrome. Es un sindrome tremorgénico clinicamente evidente,
con desaparicion de la sintomatologia a las horas de ser retirados los
animales de la supuesta pastura problema.

La epidemiologia esta clara, pues separa dos lotes, uno pastorean-
do la pastura problema y el otro campo natural, como si se tratara de
un ensayo experimental, y la heterogenicidad sdlo estd marcada por
la edad diferente de los individuos de los dos lotes.

Ante dudas formuladas por algunos colegas, presentamos el caso
a un especialista (Odriozola, E. Com. Pers. 2007), quien, a su criterio,
confmo que se trataba de raigras staggers.

El no haber tenido comunicaciones previas sobre la supuesta toxi-
cidad del Lolium multiCbrum, a pesar de su amplia difusién en nuestro
pais, es un hecho que cuestiona el diagndstico, maxime cuando se
habla de libre de endo[tosis, que como vimos no es tal.

Las condiciones en que se produjo el foco: frio, altura de la pastu-
ra, edad y estado corporal de los animales y fertilizacion nitrogenada,
son seflaladas como ideales para su aparicién (Towers 1994).
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La reproduccién experimental del sindrome seria la prueba conlt-
matoria (no tanto la presencia de endo[1o0s), y a pesar de su diltultad,
para reproducir las condiciones del ambiente tentaremos realizarla.

El objetivo de este trabajo fue sefalar la eventualidad de su ocu-
rrencia.
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El hongo Claviceps paspali, produce un sindro-
me nervioso tremorgénico, caracterizado por tem-
blores musculares y ataxia. Este hongo parasita
gramineas del Género Paspalum, en nuestro pais
P. dilatatum (pasto miel) y P. notatum (pasto hor-

Estas plantas, son hierbas perennes, rizomato-
sas (tallos subterraneos), que se propagan por se-
millas o rizomas. Vegetan en primavera, Cbrecen en
verano y otono.

P. dilatatum puede alcanzar 1,5 m de altura, es
una maleza invasora de cultivos, huertas y montes.
Presenta in[brescencias en racimos de 9 cm de lar-
go en grupos de 3 a 6, distantes unos de otros. P.

es usada para césped, su altura llega a
50 cm, las inCbrescencias estan formadas por dos
espigas gemelas dispuestas en V en la extremidad
de la cafia (Marzocca et al. 1976).

Claviceps paspali tiene un ciclo bioldégico con
una etapa asexual y otra sexual. La etapa asexual,
ocurre en el interior de las [bres del pasto miel y
la sexual, en la superCtie del suelo. La primera,

87

NEUROPATOLOGIA Y
NEUROTOXICOLOGIA
EN RUMIANTES



comienza con la llegada de las ascosporas a la [br, que germina desa-
rrollando un micelio y un liquido miel, rico en conidios. Con el tiempo,
el micelio se endurece dando lugar a la formacién de los esclerotos
(esporos) maduros (D Esposito et al. 2001).

La segunda etapa, es la toxica, se inicia con la germinacién del
escleroto, que es redondeado, duro y de color oscuro, mide de 2 a
4 mm, dando 2 a 4 cabezuelas estromaticas, en cuyo interior se en-
cuentran peritecios que contienen ascos con 8 ascosporas, las cuales
son expulsadas activamente y transportadas por insectos a la [br,
cerrando asi el ciclo (D" Esposito et al. 2001).

Brotes de esta intoxicacién han sido diagnosticados en nuestro
pais, ocurren en otono, abril y mayo, mas cuando los veranos han
sido secos. Son observados en praderas viejas de mas de dos afios
de implantadas, campo natural y en rastrojos de arroz. La morbilidad
puede llegar a 45 % y la mortalidad es baja, 1 a 2 %, generalmente
asociada a traumatismos accidentales (Garcia y Santos y Riet Alvari-
za 2004, Méndez y Riet-Correa 2000, Riet Alvariza et al. 1976, Riet-
Correa et al. 1983).

Los bovinos son la especie animal mas afectada pero son también
sensibles los ovinos y equinos (Cysewski 1973).

Clinicamente se ven mioclonias, mas en los musculos de cuello,
tronco y extremidades, movimientos pendulares de la cabeza, hipe-
rexcitabilidad, con actitud alerta y orejas erectas. Posteriormente se
puede apreciar, astasia y ataxia cerebelosa, con dismetria, hiperme-
tria, miembros anteriores que se elevan mas de lo normal y quedan
en extension (paso de ganso) (Radostits et al. 2002).

Los sintomas se agravan cuando los animales son movidos, su-
friendo caidas. En decubito, pueden presentar convulsiones tonicas,
con miembros rigidos y movimientos de pedaleo y natatorios (Rados-
tits et al. 2002).

No existen lesiones signiltativas en las necropsias, pudiéndose
observar aumento de liquido cefalorrraquideo y en la histologia de-
generaciéon de células de Purkinje y presencia de esferoides axonales
en la capa granular (Radostits et al. 2002, Riet Alvariza et al. 1976,
Riet-Correa et al. 1983).

La toxicidad de C. paspali, se debe a la paspalinina y los paspalitrem
A, By C (Cole et al. 1977, Dorner et al. 1984, Mantle et al. 1978).
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El diagndstico se realiza por la presencia de Paspalum parasitado
con Claviceps paspali, los sintomas clinicos y los datos epidemioldgi-
cos.

El diagndstico diferencial debe realizarse con otras intoxicaciones,
como las causadas por Phalaris spp., Cynodon dactylon y Lolium pe-
renne y las causadas por hongos Aspergillus y Penicillium producto-
res de micotoxinas tremorgénicas. También se deben considerar, la
intoxicacidén por organofosforados, ingestion de Solanum bonariense,
Tétanos y Tetania hipomagnesémica (Méndez y Riet-Correa 2000, Ra-
dostits et al. 2002).

Como tratamiento, en cuadros muy graves se pueden utilizar de-
rivados promacinicos como tranquilizantes, pero en la mayoria de los
casos la retirada de los animales de la pastura problema, hace que
la sintomatologia regrese en 7 a 15 dias. Los animales deben ser co-
locados en potreros sin Paspalum spp., donde no existan relieves de
terreno, zanjas ni pantanos (Méndez y Riet-Correa 2000).

Para prevenir esta enfermedad, se debe disminuir la fructiCtacion
de estas gramineas mediante pastoreo intensivo o uso de rotativa en
los meses de febrero y marzo (Marzocca et al. 1976, Méndez y Riet-
Correa 2000).

El objetivo de este capitulo es describir 8 brotes asociados a la
ingestion de Paspalum dilatatum y P. notatum, contaminados por Cla-
viceps paspali, en bovinos, diagnosticados por el Area de Toxicologia,
en diferentes regiones de nuestro pais, en los afios 2005 y 2006.

Los brotes ocurrieron en los departamentos de Flores, Florida, Du-
razno, Cerro Largo y Canelones, durante los meses de abril y mayo.
Los animales intoxicados fueron de razas de carne, Hereford, Aber-
deen Angus y cruzas. Todas las categorias fueron afectadas, pero la
mayoria de los brotes se vieron en terneros.

Los animales enfermos, se encontraban en praderas viejas de mas
de dos anos de implantadas y en 2 casos pastoreando campo natural.
Tanto las praderas viejas como los potreros de campo natural, se en-
contraban muy invadidos de Paspalum, principalmente P. dilatatum,
con alto grado de contaminacién de C. paspali.

La morbilidad varié entre 7 y 20 % vy la mortalidad de 0 a 6 %.
Los signos clinicos comenzaron unos 10 a 15 dias después de haber
sido introducidos en los potreros problema. Los bovinos presentaron,
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temblores musculares, incoordinacidon, dismetria, astasia, ataxia, hi-
perre[&xia y caidas. Las muertes ocurrieron por accidentes, viéndose
principalmente en terneros que murieron ahogados.

No se observaron lesiones macroscépicas relevantes en las ne-
cropsias, pero si gran cantidad de semillas de Paspalum en los conte-
nidos ruminales.

El diagnodstico de la intoxicacion, se realizd6 en base a los datos
epidemioldgicos, signos clinicos nerviosos caracteristicos, presencia
de Paspalum en rumen y se conimé la presencia de esclerotos de
Claviceps paspali en las muestras de plantas.

Los brotes descritos, son similares a otros brotes naturales diag-
nosticados en el Uruguay y en otros paises (Garcia y Santos y Riet
Alvariza 2004, Méndez y Riet-Correa 2000, Riet Alvariza et al. 1976,
Riet-Correa et al. 1983).
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E
HISTOPATOLOGICOS DE LA DEGENERACION
CORTICAL CEREBELOSA OCASIONADA POR LA
INGESTION DE SOLANUM BONARIENSE L. (1753)
EN BOVINOS DE URUGUAY.
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INTRODUCCION

Solanum bonariense es una planta muy co-
ora uruguaya, particularmente abun-
dante en lugares bajos y humedos, en terrenos
baldios y en rincones fértiles de potreros en el in-
terior del pais. Se la considera un arbusto dificil de
erradicar, siendo necesario extirpar toda la parte
subterranea con azada o el repaso periddico y fre-
cuente de los cortes (Linnaeus 1753, Morton 1976,
del Puerto 1977, Lombardo 1983). En Uruguay se
la ha considerado toxica para el ganado (de Lima et
al. 1971, del Puerto 1977, Riet-Correa et al. 1983),
rmado recientemente su toxicidad
y el desarrollo de una degeneracion cortical cere-
belosa en el ganado bovino que la pastorea en el
litoral oeste del Uruguay (Verdes et al. 2006).

93

NEUROPATOLOGIA Y
NEUROTOXICOLOGIA
EN RUMIANTES



EPIDEMIOLOGIA
Descripcion de caso

Desde diciembre de 2000 a junio de 2001, en dos establecimien-
tos agropecuarios de la regién de Asencio, ubicada a 25 km de la
ciudad de Mercedes, Departamento de Soriano, Republica Oriental del
Uruguay (Longitud 58°05’0, Latitud 33°20’S), aparecieron bovinos
de diferentes razas, mayores de 6 meses, afectados con un sindrome
neuroldgico con sintomatologia similar. En estos campos de pasto-
reo compuestos principalmente por pradera natural existia una fuerte
presencia de especies autdctonas, siendo especialmente abundante el
arbusto nativo Solanum bonariense.

En esta region han aparecido con anterioridad y de forma periodi-
ca, bovinos con sintomas nerviosos, sin haberse llegado a conlCimar
anteriormente el origen téxico de los sintomas vistos, aunque se sos-
pechaba este origen debido a que, tanto los productores ganaderos
como los veterinarios de campo conlimaron haber observado a los
bovinos consumiendo esta planta.

La principal caracteristica del sindrome nervioso de los animales
afectados espontdneamente, fue el desarrollo periddico de ataques,
los que consistian en presencia de temblores generalizados, acompa-
Aados de caidas hacia el costado o atras con duracién de hasta 1 mi-
nuto y sin pérdida de conciencia. Entre estos episodios, los animales
aparentaban normalidad. Otros hallazgos clinicos incluyeron ataxia,
hipermetria, hiperestesia, marcha tambaleante, temblores muscula-
res, extension de los miembros toraxicos con aumento de la base
de sustentacién, opistétonos, nistagmo y en aquellos animales mas
afectados una mayor frecuencia de los ataques y las caidas comenta-
das anteriormente. Estos signos ocurrian espontaneamente o podian
ser inducidos cuando los animales afectados se ponian nerviosos o
eran sometidos intencionalmente a algun tipo de estrés. En aquellos
mas afectados se podian observar signos neuroldgicos permanentes,
puestos de manil&sto por una marcha completamente alterada o po-
siciones anormales de la cabeza (ver Figura 1).
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Figura 1. Vaca intoxicada naturalmente con sintomas de desorden
cerebeloso. Obsérvese la postura alterada de la cabeza (A) y el au-
mento de la base de sustentacién durante la marcha (B).

En estos establecimientos agropecuarios se observé una mayor
incidencia en los bovinos de razas lecheras (principalmente Holando y
Sus cruzas que en los de razas carniceras (principalmente Hereford).
Los animales afectados mas severamente fueron siempre mayores
de 1 afo, siendo el establecimiento con mayor incidencia de la enfer-
medad, uno que funciona como tambo. En este Ultimo, se contabilizd
una incidencia-densidad de 17.5 % (160 de un total de 912 bovinos,
presentaron algun grado de afeccién neuroldgica). Pese a ello, la mor-
talidad en este establecimiento fue menor al 1 %, vinculdndose sobre
todo con accidentes generados por las caidas frecuentes (animales
que sufrian fracturas y que terminaban siendo sacriCtados en el pro-
pio establecimiento o ahogados al quedar imposibilitados de erguirse
en las cercanias de los abrevaderos). En opinién de los productores
ganaderos de la zona, los ovinos y los equinos también fueron obser-
vados ingiriendo la planta, pero en estas especies no se observo el
desarrollo de ningun sintoma neuroldgico asociado al consumo de la
misma.

En el tambo con mayor incidencia, se procedié a la toma de mues-
tras sanguineas por veno-puncion yugular para medir niveles séricos
de fosfatasa alcalina (FA), aspartato transaminasa (AST) y gamma
glutamil transferasa (GGT). Posteriormente se procedié al sacriltio
de 2 vaquillonas de raza Holando de entre 1 y 2 afos, que presen-
taban en el momento de la visita sintomas neuroldgicos severos. Se
realizé la necropsia y la toma de muestras de diferentes tejidos. Estos
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animales habian nacido en el propio establecimiento, permaneciendo
en contacto con el arbusto desde su nacimiento, sin conocerse ni la
cantidad, ni el periodo exacto durante el que lo habian consumido.

REPRODUCCION EXPERIMENTAL DE LA INTOXICACION

La reproduccién experimental de la intoxicacidon se realizé en el
Campo Experimental N° 2 de la Facultad de Veterinaria de la UdelaR
(Libertad, San José, Uruguay, Longitud 56°35’0, Latitud 34°40’'S),
debido a que en esta region no hay presencia de Solanum bonariense,
utilizandose animales nacidos en el propio establecimiento y mante-
niéndolos pastando juntos en praderas naturales durante el transcur-
so de los experimentos.

Para conCkfmar la toxicidad de Solanum bonariense en los bovinos,
a un grupo de 5 terneros raza Holstein (4 tratados y 1 control), ma-
chos castrados de edades entre 6 y 12 meses, se les suministraron
diariamente hojas frescas del arbusto a través de una fistula ruminal
implantada quirdrgicamente, en una cantidad diaria equivalente al 1
% del peso vivo de cada animal (para el caso del control se le sumi-
nistré heno de alfalfa picado en la misma proporciéon -1 % del peso
vivo-). Con respecto a los terneros tratados, los ensayos se comen-
zaron con 3 de los 4 animales, hasta lograr la aparicién de sintomas
para delhir asi la cantidad de planta necesaria para reproducir la
sintomatologia. A partir de la del[hicidn de esta cantidad, se sacril3}
c6 a uno de los animales afectados (siendo éste el animal al que se
le asignd la cantidad umbral -1D-), mientras que se continud con el
suministro de planta a los otros dos terneros afectados hasta llegar a
cantidades equivalentes a 1.25 veces de la cantidad umbral -1.25D-y
a 2 veces de la cantidad umbral -2D-. En simultaneo a delhir la can-
tidad umbral, se comenzd a suministrar la planta en igual proporcién
(1 % del peso vivo-) al 4° ternero tratado, delhiendo en este caso
suministrarle una cantidad de planta que fuese el 50 % de la cantidad
umbral —-0.5D-. A cada animal se le realizé una Ctha clinica, donde se
fueron recogiendo todos los sintomas y circunstancias acaecidas en el
animal durante el periodo de estudio. Los terneros fueron observados
diariamente y pesados semanalmente para ajustar las cantidades de
planta a suministrar. Mensualmente se tomaron muestras de sangre,
para medir niveles séricos de fosfatasa alcalina (FA), aspartato amino
transferasa (AST), gamma glutamil transferasa (GGT).

Los sintomas cerebelosos en el grupo inicialmente tratado de 3
animales aparecieron después de 19 semanas de suministrarles la
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planta a través de la fistula (entre los 128 a 136 dias). En estos ani-
males, observamos sintomas cerebelosos leves caracterizados por la
presencia de ataxia, hipermetria, hiperestesia y marcha temblorosa. A
partir de este momento, estos sintomas acompafiados de caidas hacia
los costados o hacia atras se podian forzar, en los animales afectados,
realizando la prueba de liberacion subita de la cabeza (Head Raising
Test, Pienaar et al. 1976).

La cantidad suministrada a lo largo de esas 19 semanas para in-
ducir los sintomas cerebelosos en este grupo de 3 terneros fue de
1.024 & 0.016 kg de hoja fresca/kg peso vivo (PV), considerandose
ésta como la cantidad necesaria para desencadenar la sintomatologia
cerebelosa en bovinos en nuestras condiciones de trabajo (cantidad
umbral -1D- = 1.024 kg/kg PV).

Una vez alcanzada la cantidad delhida previamente para cada
ternero, se procedi6 a la eutanasia del mismo. A continuacion se re-
sumen los periodos de suministro y las cantidades de planta para
cada terneros:

Ternero 1 = 1D = 1.024 kg/kg PV, durante 128 dias.
Ternero 2 = 1.25D = 1.28 kg /kg PV, durante 160 dias.
Ternero 3 = 2D = 2.048 kg /kg PV durante 198 dias.
Ternero 4 = 0.5D = 0.512 kg /kg PV, durante 61 dias.

En este Ultimo caso (ternero 4), se busco determinar una dosis en
la que el animal aln no presentara sintomas, para identilCtar asi la
presencia de dafos subclinicos en el cerebelo de éste.

RESULTADOS
Sintomas clinicos

El cuadro clinico observado se caracterizé por la aparicién de ata-
qgues periddicos constituidos por alteraciones en los movimientos y la
adopcién de posturas atipicas. Los animales afectados parecian nor-
males hasta que se les provocaban los sintomas por marcha forzada,
agrupamiento, sujecién, encierro y/o prueba de liberacién subita de
la cabeza -Head Raising Test- (Pienaar et al. 1976). En estos ataques
se observé: rigidez del cuello, extensién de la cabeza, a veces nis-
tagmo, extensién de los miembros toracicos, caidas laterales o hacia
atrds con opistétonos y presencia de temblores musculares. Los ani-
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males menos afectados no llegaban a caerse, mostrando extension
del cuello y de los miembros toracicos con balanceo de la cabeza.
También se observd el aumento de la base de sustentacion durante el
reposo y marcha ataxica con movimientos hipermétricos. La duracion
de los ataques fue desde unos segundos a pocos minutos. Pasados
estos episodios, los animales se incorporaban permaneciendo apa-
rentemente normales, sin que hubiera pérdida de conciencia durante
los ataques. En algunos animales intoxicados naturalmente se obser-
varon signos clinicos permanentes tales como marcha dismétrica y/o
mirada extraviada hacia arriba con inclinacidon del cuello y la cabeza
hacia los lados.

Intoxicacion natural

En la necropsia de los animales intoxicados naturalmente no se
observaron alteraciones macroscopicas evidentes, los niveles plasma-
ticos de AP, AST y GGT también fueron normales.

Las principales lesiones histoldgicas se encontraron en el cerebe-
lo, presentando desde alteracion de las células de Purkinje hasta la
desapariciéon de esta capa celular. Las lesiones histopatoldgicas ob-
servadas en la novilla 2 fueron similares en aspecto a las observadas
en la novilla 1, pero con un mayor grado de afectacion, notandose
una mayor disminucién del niumero de células de Purkinje, e incluso
la ausencia de este tipo celular en muchas de las folias cerebelosas
observadas (ver Figura 2).

Figura 2. Cerebelo de vaquillona intoxicada naturalmente mos-
trando una folia cerebelosa, obsérvese la ausencia de neuronas en la
capa de células de Purkinje de la corteza cerebelosa (Hematoxilina-
Eosina. 40X).
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En los casos en los que aun se observaban algunas células de
Purkinje, éstas aparecian tumefactas, palidas y con presencia de ve-
siculas en su citoplasma. El nlcleo se hallaba picnético o distendido y
desplazado hacia la periferia de las células (Figura 3).

Figura 3. Cerebelo de vaquillona intoxicada naturalmente, obsér-
vese la vacuolizacién del pericario de la célula de Purkinje (Ckcha
negra), (Hematoxilina-Eosina. 400X. Barra = 8um).

A continuacion de estos cambios degenerativos, las células de
Purkinje aparentemente desaparecian, dejando su espacio vacio. Si-
multdneamente se observé la presencia de esferoides axonales con
contenido vesicular eosinofilico y microcavitaciones en la sustancia
blanca del cerebelo con desarrollo de gliosis y una degeneracién tipo
Walleriana de los axones afectados (Figura 4).
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Figura 4. Cerebelo de vaquillona intoxicada naturalmente mos-
trando la sustancia blanca cerebelosa. Obsérvese la presencia de es-
feroides axonales eosinofilicos -C&chas negras- y microcavitaciones
-C&chas vacias- con presencia de macrofagos en el interior de algunas
de ellas —asteriscos-. (Hematoxilina-Eosina. 480X. Barra = 70um).

Las cuantilCtaciones de las lesiones histopatoldgicas observadas
en el cerebelo de las dos novillas intoxicadas de forma natural fue-
ron comparadas con cortes similares obtenidos de un bovino normal
de la misma raza (Holstein) y edad similar. Para hacer esta compa-
racion procedimos al recuento del nimero de células de Purkinje y
de los esferoides axonales. Se observd una diferencia signiltativa
(p<0.0001) en el numero de células de Purkinje por campo (a 400X)
entre los animales intoxicados naturalmente y el control. Con respeto
a la presencia de esferoides axonales, el animal testigo no presentaba
este tipo de estructura, mientras que su hallazgo fue frecuente en los
intoxicados (ver Cuadro 1).

) Mediana de Mediana de Presencia de
Presencia células de esferoides micro-cavita-

de sintomas  purkinje axonales ciones
cerebelosos
(a 400X) (a 400X) (a 400X)
Control
No 3 0 No
Vaquillona 1
Si "2 0 Si
Vaquillona 2
Si *1 1 Si

Cuadro 1. Presencia de sintomas cerebelosos y estimacion de le-
siones histopatoldgicas en las vaquillonas intoxicadas naturalmente.
(*) Aquellos valores de Medianas que aparecen precedidos por un
asterisco son estadisticamente diferentes de los valores del control
analizados con el test de Mann-Whitney (con p<0.0001).

Intoxicacion experimental

La sintomatologia observada en los bovinos intoxicados de forma
experimental fue similar a la descripta en los casos de intoxicacidon
natural, conCifmandose una relacion directa entre la cantidad de plan-
ta ofertada y la gravedad de los sintomas. Los terneros 2 (1.25D) y
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3 (2D) presentaron un menor umbral de tolerancia a la prueba de
liberacidn subita de la cabeza (Head Raising Test, Pienaar et al. 1976)
que el ternero 1 (1D). Al ternero 4 (0.5D) no presenté el cuadro ce-
rebeloso descrito en los demas terneros (ver Cuadro 4).

Al igual que ocurridé en los casos de enfermedad natural, tampoco
en estos casos experimentales se observaron lesiones macroscépicas
a la necropsia de los terneros, ni cambios en los niveles plasmati-
cos de AP, AST y GGT a lo largo del periodo estudiado. Las lesiones
histopatoldgicas fueron similares en todos los casos experimentales a
las descriptas previamente para los ejemplares intoxicados de forma
natural.

Pudimos comprobar que cuanto mayor era la cantidad de planta
administrada a los animales mayores grados de lesion cerebelosa se
producian; incluso en el caso del ternero 4 (0.5D) que no presentaba
sintomas en el momento de la eutanasia, si presentd dafios en el ce-
rebelo. Estos dafos se pudieron poner de manilésto por la signiCtati-
va presencia de esferoides axonales en la sustancia blanca y a pesar
de no existir diferencias en el nimero de células de Purkinje respecto
al control, éstas si presentaban una alteracion notoria (Figura 5 y
Cuadro 2).

En los terneros 2 (1.25D) y 3 (2D), en lugar de encontrarnos con
un buen nimero de esferoides axonales, observamos una mayor pre-
sencia de microcavitaciones en la sustancia blanca.

Figura 5. Cerebelo de ternero intoxicado experimentalmente N©
4 (0.5D), obsérvese la similitud de la vacuolizacién del pericario de
esta célula de Purkinje (C&cha negra) con la observada en la Figura
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12. Cabe recordar que este animal no mostraba sintomas cerebelosos
al momento de su eutanasia, (Hematoxilina-Eosina. 400X. Barra =

8um).
Induccién Mediana de Mediana de Presencia de
de Signos células de esferoides microcavita-
cerebelosos Purkinje axonales ciones
usando HRT (a 400X) (a 400X) (2 400X)
Ternero
Control - 3 0 -
Ternero 4 .
(0.5D7) - 3 0 -
Ternero 1 .
(1D) + 3 1 4
(12507) 1 0 i
omered | oy o e

Cuadro 2. Signos cerebelosos y cuantiltacién de lesiones en los
terneros intoxicados experimentalmente. (*) Los valores de Medianas
precedidos por un asterisco son signiltativamente distintos del valor
del control usando el test de Mann-Whitney (p<0.0001). (8) Las mi-
crocavitaciones fueron el hallazgo principal en la sustancia blanca en
lugar de los esferoides hallados en los animales que recibieron menor
cantidad de planta. (") D (cantidad de planta indoctora de sintomas
cerebelosos) = 1.024 Kg de hojas frescas /Kg PV administrado por
fistula ruminal durante 128 a 136 dias.

Microscopia Electronica de Transmision

El almacenamiento vesicular previamente descrito por microsco-
pia Optica dentro de las células de Purkinje, cuando fue observado al
microscopio electronico de transmision, coincidié con la presencia de
vesiculas con contenido electron-denso heterogéneo que desplazaban
al nucleo hacia la periferia, observandose incluso en algunos casos la
desaparicién de este organelo (Figura 6).
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Figura 6. Cerebelo de ternero intoxicado experimentalmente (Mi-
crofotografia Electrénica de Transmision. 2500X. Barra = 2uym), ob-
sérvese el gran numero de vacuolas electrondensas en el pericario de
esta célula de Purkinje.

A un mayor aumento del pericario, estas vesiculas electron-densas
aparecian llenas con contenido heterogéneo, observandose también
mitocondrias con diferente grado de alteracion (desde hinchamiento
hasta cristdlisis) y pequenas cisternas de reticulo endoplasmico sin
ribosomas asociados a sus membranas (ver Figura 7).

Figura 7. Cerebelo de ternero intoxicado experimentalmente (Mi-
crofotografia Electrénica de Transmisidon. 20000X. Barra = 0.5um),
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a mayor aumento se observa el interior del pericario de una célula
de Purkinje lleno de vesiculas (C&chas vacias), arreglos laminares de
reticulo endoplasmico (C&chas negras) y una mitocondria (asterisco
negro).

El estudio ultraestructural de las secciones transversales de los
esferoides axonales presentes en la sustancia blanca cerebelosa de
los bovinos intoxicados, con[fmo6 que estas estructuras eran axones
mielinicos engrosados por la presencia de abundantes cuerpos resi-
duales membranosos electron-densos acompanados de mitocondrias
con diferentes grados de alteracién en el interior de estas estructuras
axonales. El engrosamiento progresivo del axén determindé en mu-
chos casos un aumento de la relacion entre el espesor del axoplasma
y el grosor de su respectiva vaina de mielina (ver Figura 8).

Figura 8. Cerebelo de novilla intoxicada naturalmente (Microfo-
tografia Electréonica de Transmisién. 2000X. Barra = 5um), nétese el
aumento de la relacidon entre el grosor del axoplasma con respecto
al de su respectiva vaina de mielina en un esferoide axonal (Cécha
negra) comparado con la misma relacién en un axén adyacente de
diametro normal (C&cha vacia) en la sustancia blanca cerebelosa.
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DISCUSION

El Solanum bonariense es un arbusto perenne de origen sudameri-
cano muy frecuente en la [Cbra del Uruguay (Linnaeus, 1753; Morton,
1976; Lombardo, 1983), siendo considerado como especie invasora
dentro de la Cbra silvestre en Francia (Bruneton, 2001) y en el sures-
te de la Peninsula Ibérica e Islas Baleares (Pascual-Villalobos, 1999;
Rita, 2002). Nuestros resultados confmaron experimentalmente su
potencial como especie tdxica para el ganado bovino en pastoreo en
Uruguay, debiendo tenerse en cuenta esta caracteristica cuando se
empleen tierras para pastoreo de rumiantes en las que se encuentre
esta especie tanto en el Uruguay como en aquellas otras regiones
—-como es el caso de Espaifa- en las que crezca esta solanacea. Con
respecto a su toxicidad, cabe destacarse que nuestros experimen-
tos conrmaron que fue necesario suministrar grandes cantidades de
planta, durante un periodo prolongado de tiempo, para que aparecie-
ran sintomas cerebelosos, conCirmando la observacion realizada en el
campo de que solo se afectan animales mayores de 6 meses. Estos
detalles apuntan a delhir a esta intoxicacion como de tipo progresivo,
generandose como resultado una enfermedad crénica en los bovinos
intoxicados.

En los casos descritos en este trabajo pudimos comprobar que
tanto la ingestién natural como la administracién experimental en
los bovinos ocasionan una degeneracién cortical cerebelosa que se
expresa sintomaticamente por el desarrollo de ataques que duraron
aproximadamente 1 minuto y que se caracterizan por el desarrollo
de ataxia, hipermetria, temblores musculares, balanceo y posiciona-
miento anormal de la cabeza y en los casos mas severos sintomas
nerviosos permanentes y caidas hacia los lados o hacia atras. La mor-
talidad en los casos estudiados fue siempre baja y generalmente aso-
ciada a accidentes en aquellos animales mas afectados.

Tanto por los datos de la anamnesis del establecimiento agro-
pecuario afectado (presencia de la planta, condiciones de pastoreo,
edad de los animales afectados), asi como por los signos clinicos vy
la patologia descritos aqui, se podria establecer un diagndstico dife-
rencial entre esta degeneracién cortical cerebelosa provocada por la
ingestion de Solanum bonariense L. y otras enfermedades degenera-
tivas con sintomas similares. Dentro de ellas, se debe mencionar, la
ocasionada in utero por el virus de la diarrea viral bovina (BVD) y las
diferentes causas de abiotro[d cerebelosa.
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Con respecto a la intoxicacion descripta aqui, cabe recordar que
una practica bastante difundida en Uruguay consiste en llevar a las
categorias menos productivas a campos de inferior calidad. Esta es-
trategia de pastoreo en general se ve frecuentemente en estableci-
mientos lecheros, los que para optimizar el uso de la tierra dejan en
el tambo solamente a las vacas en lactacidén, mientras que la recria de
las terneras y las vacas secas en gestacion permanecen en campos de
inferior calidad, en los que podria ser una componente de su [Cbra el
Solanum bonariense. En general, estos animales son mantenidos en
estos campos de recria de 2 a 3 meses antes de llegar al parto para
ser traslados al establecimiento lechero, siendo este tiempo mas que
sultiente para desarrollar la intoxicacion estudiada en el presente
trabajo. Es por ello que recomendamos que aunque en el estableci-
miento en el cual puedan aparecer animales con signos cerebelosos
no haya evidencia de la presencia de esta planta, se introduzca en
la anamnesis preguntas sobre el sistema de recria de sus terneras y
el de mantenimiento de las vacas secas para tratar de evidenciar el
posible contacto del animal con esta planta en etapas anteriores a la
llegada del mismo al establecimiento lechero.

Otro detalle de relevancia para Espafia -y también para Uruguay
pese a ser un pais libre de Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB 6
BSE)-, es la incorporacién de esta intoxicacién de los bovinos dentro
del diagndstico diferencial de “vaca loca”, ya que en la EEB las lesio-
nes en cerebelo no son infrecuentes y en estos casos la sintomatolo-
gia puede ser similar llevando a confusion.

La conlCkmacién de esta degeneraciéon cerebelosa que afecta a
bovinos en pastoreo que ingieren esta solanacea, coincide con otros
trabajos para especies del mismo género en rumiantes en otras re-
giones del mundo, tanto en su epidemiologia como en su sintoma-
tologia (Piennar et al. 1976, Menzies et al. 1979, Riet-Correa et al.
1983, Bourke, 1997, Porter et al. 2003, Medeiros et al. 2004). En
este grupo de solanaceas llama la atencion su alta especiltidad de
dafio hacia la célula de Purkinje del cerebelo y su bajo indice de mor-
talidad en los animales afectados, ya que pese a que existen otras
especies vegetales que a través de sustancias como la swansonina
ocasionan enfermedades de almacenamiento lisosomal y degenera-
cion cerebelosa. En estos casos la enfermedad se caracteriza por ser
altamente inespecilta, ya que afecta a otros grupos neuronales del
SNC y del SNP, ademas de higado, pancreas, rifiones, tiroides, nédu-
los linfaticos y macréfagos, ocasionando una a-manosidosis generali-

NEUROPATOLOGIA Y
NEUROTOXICOLOGIA
EN RUMIANTES



zada (Stegelmeier et al. 1999), llegando en algunos de estos casos a
manifestar un patron de marcacién de lectinohistoquimica coincidente
con una a-manosidosis (Driemeier et al. 2000). En estos casos de
a-manosidosis inducida por plantas, una caracteristica comun en los
rebafos afectados es la pérdida del estado corporal de los animales,
la resistencia al movimiento, presencia de abortos y una elevada mor-
talidad de los intoxicados (Stegelmeier et al. 1999; Driemeier et al.
2000), situacién completamente diferente a la observada en la intoxi-
cacion ocasionada por Solanum bonariense L.

Con respecto a las lesiones ultraestructurales encontradas, nues-
tros datos son coincidentes con los de otros casos de intoxicacion por
ingestidon de Solanum spp. (Riet-Correa et al. 1983, de Barros et al.
1987, van der Lugt et al. 2002, Medeiros et al. 2004), siendo notorio
en nuestro caso asi como en el de Solanum kwebense (van der Lugt et
al. 2002) la presencia de cisternas de reticulo endoplasmico con dismi-
nucién o ausencia de los ribosomas asociados a ellas, sugiriéndose en
nuestro caso la alteracién de la maquinaria de sintesis proteica en estas
células (Verdes et al. 2002, 2006). En nuestro estudio, la utilizacién de
animales con diferentes grados de intoxicacion y sintomas, nos llevé a
conkmar que, las dos caracteristicas mas destacables de este tipo de
intoxicacion, es decir, el acimulo de vesiculas en el pericario de las cé-
lulas de Purkinje y el ensanchamiento progresivo de los axones forman-
do esferoides axonales en la sustancia blanca cerebelosa, se dan de
manera simultdnea y progresiva en el cerebelo de los animales intoxi-
cados, sugiriéndose que la aparicion de los esferoides axonales no fue
consecuencia de la muerte de su correspondiente neurona, si no que
ambos fendmenos fueron debidos a cambios mas sutiles y progresivos
del metabolismo neuronal, los que desencadenarian la desagregacion
ribosomal contfmada en nuestros estudios ultraestructurales, ocasio-
nando asi la alteracion de la sintesis proteica y la consecuente diltultad
de las neuronas afectadas para mantener su citoesqueleto estructura-
do. Esta secuencia lesional nos lleva a sugerir que en esta degeneracion
cerebelosa se produce, entre otras cosas, una alteracion del transporte
axoplasmico y también como consecuencia de ella, el progresivo acu-
mulo de organelos en el axén y en el pericario, lo que contribuiria a
desencadenar la muerte de la neurona afectada y de su axén y su pos-
terior desaparicion conCtrmada por la aparicién de microcavitaciones en
la sustancia blanca cerebelosa. Esta hipotesis aporta un nuevo punto de
vista para este tipo de degeneraciones cerebelosas (Verdes et al. 2002,
2006) y coincide con lo comprobado en otras enfermedades neurode-
generativas estudiadas previamente (Summers et al. 1995).
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CONCLUSIONES

La ingestion natural o experimental de Solanum bonariense L.
provoca sintomatologia nerviosa debida a la degeneracion de la cor-
teza del cerebelo en el ganado bovino.

Esta degeneracidn cortical cerebelosa es de tipo progresivo, requi-
riéndose que el bovino consuma grandes cantidades de la planta por
un tiempo prolongado para que se manilé&sten los sintomas del dafio
cerebeloso.

A partir de los datos obtenidos del relevamiento realizado para el
estudio epidemioldgico en el brote natural, asi como de las observa-
ciones en condiciones de campo y en condiciones experimentales se
concluye que esta enfermedad cerebelosa es de morbilidad variable y
de muy baja mortalidad.

El mecanismo de accidén de esta intoxicacion ocasionada por el
consumo del Solanum bonariense es a través de la alteracion especi-
[Cta de las células de Purkinje del cerebelo de los bovinos.

Los principales indicadores del dafo celular son: el acimulo pro-
gresivo de vesiculas y mitocondrias dentro del pericario de las células
de Purkinje del cerebelo y simultaneamente a ésto, el ensanchamien-
to de los axones presentes en la sustancia blanca cerebelosa deter-
minandose asi, la apariciéon de estructuras denominadas esferoides
axonales, en cuyo interior se observa un acumulo similar al visto en el
pericario. Finalmente tanto las células afectadas como los esferoides
axonales desaparecen.

En cuanto a los cambios moleculares que se observan dentro de
las células dafiadas podemos decir que existe una alteracion del me-
tabolismo celular puesto de manil&sto por: una desagregacion ribo-
somal en las cisternas de reticulo endoplasmico.
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