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Nota d

El comienzo del afio 2020 no ha sido,
bajo ningun punto de vista, como todos lo
esperabamos. La emergencia de una nue-
va enfermedad infecciosa en los humanos
causada por el SARS-Cov-2, que provoca
la enfermedad COVID-19 (de su sigla en
inglés, coronavirus disease 2019), ha afec-
tado profundamente nuestras vidas vy, en
consecuencia, nuestra actividad profesio-
nal. Nada queda excluido de esta situacion
y €S por eso que me permito una serie de
reflexiones que, aunque a priori parecen no
tener que ver con la Neurologia Veterinaria,
me gustaria compartir con todos los lectores
de nuestra revista.

La pandemia COVID-19 ha tomado por
sorpresa a los Sistemas Sanitarios de los
diferentes paises y a los Organismos Inter-
nacionales y Regionales encargados de su
prevencion y control. La economia mundial
ha sido severamente afectada y se plantean
situaciones de crisis de muy dificil solucion
en el corto plazo. Las medidas sanitarias
para controlar la pandemia en los diferentes
paises han puesto de manifiesto las grandes
diferencias entre diversos modelos socioe-
condémicos, cuyas decisiones evidencian
una clara dicotomia al momento de priorizar
la salud o la economia. De aqui en adelante,
nada sera igual que en el pasado. Sin duda,
esta pandemia deberia generar una toma
de conciencia acerca de nuestra relacion
con el planeta en general, y con nuestros
congéneres en particular. Los momentos
de crisis generan nuevas oportunidades, y
debemos ser creativos para aprovecharlas.

En este contexto, me gustaria destacar
el rol de nuestra profesién en el marco de
esta pandemia. Muchos gobiernos de todo
el mundo han tomado medidas restrictivas
para evitar la circulacion viral, que incluyen
el cese de las actividades “no esenciales”.
Estas decisiones generan un profundo debate
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el editor

Si bien la pandemia COVID-19 excede
largamente a la Neurologia Veterinaria, no
queria dejar de referirme brevemente a este
fenémeno que nos toca vivir y que, sin duda,
marcara un hito en la historia de la salud
mundial.

En relacion al tema especifico que nos
ocupa, no puedo dejar de mencionar el
impacto que ha tenido el VII Congreso Lati-
noamericano de Neurologia Veterinaria, que
incluyé también el Il Congreso de Neuroci-
rugia Veterinaria y el X Encuentro de Neu-
rologia Veterinaria del Cono Sur. Excelentes
disertantes, un programa atractivo y de gran
actualidad, una gran organizacion y un ma-
ravilloso entorno natural. ,Qué mas se pue-
de pedir de un encuentro cientifico de esta
magnitud?

En este marco se eligieron las nuevas au-
toridades de la Asociacién Latinoamericana
de Neurologia Veterinaria, que ejerceran su
mandato hasta el afio 2021. La nueva Junta
Directiva esté integrada por los Dres. Bru-
no Benetti Junta Torres (presidente), Maria
Elena Martinez (vicepresidente), Roy Mac
Gregor (secretario), Alan Labra (segundo
secretario), Andrés Diblasi (tesorero), Ri-
chard Filgueiras (segundo tesorero), Daniel
Farfallini (fiscal), Javier Green (director cien-
tifico), Carlos Cifuentes y Veruschka Quinte-
ro (comunicacion). Caras nuevas con gran
entusiasmo para revitalizar las actividades
de nuestra Asociacion. La primera decision
de la Junta ha sido la eleccion de Ecuador
como la préoxima sede para desarrollar el
Congreso Neurolatinvet 2021. Alli nos en-
contraremos nuevamente para seguir culti-
vando esta maravillosa especialidad que es
la Neurologia Veterinaria.

Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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NEUROLOGIA

Enfermedades degenerativas primarias

del sistema nervioso central

Parte 2. Mielinopatias centrales

Pellegrino, Fernando C*

* MV, PhD, Profesor Titular Facultad de Ciencias Veterinarias- UBA

Definicion y clasificacion

Las Mielinopatias Centrales
son un grupo de enfermedades
caracterizadas por defectos en
la formacion y/o el mantenimien-
to de la mielina (Kaye 2001). Su
clasificaciéon es confusa y ha ido
variando a lo largo del tiempo.
En medicina humana, el térmi-
no leucodistrofia se ha emplea-
do técnicamente para referirse
a los trastornos con alteraciones
degenerativas debilitantes (dis-
trofia) de la sustancia blanca del
SNC (leuco), y tradicionalmente
se ha reservado su uso para las
enfermedades hereditarias. Para
complicar aun mas la definicién
de leucodistrofia, en la literatura
se instal6 el término (relacionado,
pero diferente) leucoencefalopa-
fia, que se ha aplicado en general
a un grupo heterogéneo de tras-
tornos de tipo tdxico, vascular,
infeccioso o hereditario. Adicio-
nalmente se han utilizado otros
términos dispares como hipomie-
linizacion, desmielinizacion y dis-

mielinizacion, que tienden a con-
fundir mas que a clarificar (Kaye
2001; Vanderver et al. 2015).

En elafio 2015, un grupo de mé-
dicos expertos humanos publicé
un informe de consenso para la
definicion y clasificacion de este
tipo de enfermedades, actuali-
zando el esquema descrito pre-
viamente. De acuerdo a ello, las
Leucodistrofias se definen como
desdrdenes hereditarios que afec-
tan la sustancia blanca del SNC,
con o sin compromiso del SNP.
Tienen en comun las anormali-
dades de las células gliales o de
la vaina de mielina. La neuropa-
fologia de las leucodistrofias se
caracteriza primariamente por la
afeccion de los oligodendrocitos,
astrocitos y otros tipos celulares
no neuronales, aunque en muchos
trastornos el mecanismo de enfer-
medad permanece desconocido,
y en otros casos se sospecha una
patologia axonal significativa. En
las leucodistrofias, las Imagenes
por Resonancia Magnética (IRM)
ponderadas en T2 muestran hiper-
intensidad en la sustancia blanca

afectada, y la sefal ponderada
en T1 puede ser variable. En esta
secuencia, la sefal relativa a la
corteza levemente hipo-, iso- o hi-
perintensa puede ser consistente
con una leucodistrofia hipomieli-
nizante. Las leucodistrofias des-
mielinizantes presentan una senal
significativamente hipointensa en
T1. No deben incluirse entre las
leucodistrofias a los trastornos
adquiridos de la mielina del SNC,
como la esclerosis multiple y otros
procesos desmielinizantes  ad-
quiridos, lesiones de la sustancia
blanca infecciosos o pos infeccio-
S0s, infoxicaciones y dafio vas-
cular no genético. En esta nueva
clasificacion tampoco deben ca-
racterizarse como leucodistrofias
a las enfermedades del SNC en
las que la neuropatologia revela
compromiso primario de neuronas
corticales u otras estructuras de la
sustancia gris. Tampoco se inclu-
yen entre las leucodistrofias a los
errores congénitos del metabolis-
mo en los que predominan mani-
festaciones de enfermedad sisté-
mica con compromiso hepatico,
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Tabla 1. Ejemplos de algunas leucodistrofias y leucoencefalopatias genéticas causadas por errores congénitos del metabolismo

en los humanos (adaptado de Vanderver et al. 2015).

Lisosoma Leucodistrofia de células globosas Gangliosidosis GM1 y GM2
Leucodistrofia metacromatica Lipofuscinosis ceroidea neuronal
Enfermedad de Salla Mucopolisacaridosis
Fucosidosis
Peroxisoma Adrenoleucodistrofia No aplicable, ya que los trastornos peroximales no
Deficiencia de proteina-D bifuncional resultan en leucoencefalopatias existentes
Deficiencia de proteina transportadora de esteroles
(SCPx)
Deficiencia de acil CoA oxidasa peroximal
Trastornos de la biogénesis peroximal (Refsum
infantil, adrenoleucodistrofia neonatal, Zellweger)
Mitocondria Leucoencefalopatia con afeccion de tronco Sindrome de encefalopatia neurogastrointestinal

encefdlico y médula espinal y elevacion del (MNGIE), sindrome de encefalopatia

lactato (LBSL), Leucoencefalopatia con afeccion
del tdlamo y tronco encefélico y lactato elevado

(LTBL)

Errores del metabolismo
intermedio

muscular o cardiaco, aunque en
las IRM se detecten anormalida-
des significativas de la sustancia
blanca (Vanderver et al. 2015).

Esta clasificacion no discrimina
las organelas o procesos celula-
res involucradas en el proceso de
enfermedad. De este modo, se
incluyen entre las leucodistrofias
algunas enfermedades de alma-
cenamiento, ciertas acidurias or-
ganicas y algunas encefalopatias
mitocondriales (tabla 1).

Por otro lado, las Leucoence-
falopatias Genéticas se definen
como aquellos trastornos con
anormalidades significativas de
la sustancia blanca, pero que no
cumplen los criterios para ser cla-
sificadas como leucodistrofias. Las
caracteristicas especificas para
definir y clasificar a las leucoence-
falopatias genéticas son la fuerte
evidencia de compromiso neuro-
nal primario, y la presencia de im-
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Enfermedad de Canavan
Enfermedad con cuerpos de poliglucosano
Xantomatosis cerebrotendinosa

mitocondrial, acidosis lactica y episodios simil-
stroke (MELAS)

Deficiencia de succinato deshidrogenasa

Aciduria isovalérica, fenilcetonuria, homocistinuria
Aciduria L-2 hidroxiglutérica
Deficiencia de 3-fosfoglicerato deshidrogenasa

Hiperglicinemia no cetosica

portantes manifestaciones clinicas
que sobrepasan a las anormalida-
des de la sustancia blanca (como
sucede, por ejemplo, en algunas
enfermedades de almacenamiento
lisosomal, ciertas acidurias organi-
cas y determinadas encefalopatias
mitocondriales) (véase tabla 1)
(Vanderver et al. 2015).

En medicina veterinaria, los tras-
tornos degenerativos primarios de
la mielina se han clasificado en: a)
Hipomielinopatias; b) Leucodis-
trofias (Dismielinopatias); c) De-
generaciones Espongiformes;
d) Leucoencefalomielopatias; y
e) Enfermedades Mielinoliticas
(Lorenz et al. 2012a; Montoliu et
al. 2012). Esta clasificacion es mu-
cho mas restrictiva que la que se
ha propuesto en medicina huma-
na; no incluye las enfermedades
de almacenamiento lisosomal, las
acidurias organicas ni las encefa-
lopatias mitocondriales. Es la que

tomaremos de aqui en adelante
para describir las enfermedades
que afectan la mielina en los pe-
rros y gatos (tabla 2).

En las Hipomielinopatias los
oligodendrocitos se encuentran
disminuidos en numero. En con-
secuencia, la mielina formada se
presenta en cantidad insuficiente,
aunque es biogquimicamente nor-
mal. La manifestacion clinica con-
siste en tremores corporales ge-
neralizados (Lorenz et al. 2012a;
Montoliu et al. 2012).

En las Leucodistrofias (también
llamadas Dismielinopatias) se pro-
duce un defecto en la codificacion
genética de las enzimas encarga-
das de la formacion o del mante-
nimiento de la mielina (Lorenz et
al. 2012a; Montoliu et al. 2012). En
la literatura veterinaria, el término
Leucodistrofia hace referencia a
un grupo de enfermedades here-
ditarias de animales jévenes en los
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Tabla 2. Clasificacion de las Mielinopatias centrales (Lorenz et al. 2012a; Montoliu
etal. 2012)

Hipomielinopatias

Leucodistrofias

o Leucodistrofia del Dalmata

o Leucodistrofia Fibrinoide (Enfermedad de Alexander)

e Leucodistrofia del Bullmastiff

o Leucodistrofia del Schnauzer estandar

Degeneraciones espongiformes de la sustancia blanca

e Degeneracion espongiforme de la sustancia blanca en Labrador
e Degeneraciones espongiformes de la sustancia blanca en otras razas

Leucoencefalomielopatias

¢ Leucoencefalomielopatia canina (Rottweiler y Leonberger)
¢ Leucoencefalomielopatia del Terrier del Limite

Enfermedades mielinoliticas

L]
o Mielopatia Necrotizante del Kooiker
L]
L]

Leucoencefalomalacia en Labrador

Mielopatia Hereditaria del Galgo Afgano

Desmielinizacion en el Caniche miniatura*

* Algunos autores lo incluyen en las leucodistrofias fibrinoides

que la sintesis o la funcion de la
mielina es defectuosa y no puede
ser mantenida en el tiempo; se ma-
nifiestan clinicamente con ataxia
propioceptiva, paraparesia que
evoluciona a tetraparesia, y a ve-
ces signos cerebelosos y cerebra-
les (Lorenz et al. 2012a; Montoliu
et al. 2012; Dewey 2016; Dewey
y da Costa 2016). En funcién de
su severidad se comportan como
dismielinizantes, cuando la mieli-
na formada es de calidad anormal,
o desmielinizantes cuando la mie-
lina es supuestamente normal en
origen pero existen deficiencias
para su mantenimiento funcional,
por lo va degenerando en forma
progresiva (March 1996; Montoliu
et al. 2012). La reaccién macrofa-
gica de las leucodistrofias se di-
ferencia de la que se observa en
otras desmielinizaciones secun-
darias a procesos vasculares, in-
flamatorios, téxicos o infecciosos
en su intensidad, mucho menor

de lo esperado a la vista de las
lesiones mielinicas, en su locali-
zacion difusa y no perivascular, y
en el tipo de sustancia acumulada
(March 1996).

Las Enfermedades Mielinoliticas
se caracterizan por la desintegra-
cion de la mielina que, inicialmente,
es producida de forma normal. La
expresion clinica es una parapare-
sia de inicio agudo, con pérdida de
mielina en forma bilateral y simétri-
ca en todos los cordones medula-
res (Lorenz et al. 2012a; Montoliu et
al. 2012; Dewey 2016).

El término Degeneracion Es-
pongiforme es una denomina-
cion inespecifica que se utiliza
para indicar que el tejido afecta-
do se encuentra vacuolado. La
vacuolizacion puede estar restrin-
gida a la sustancia blanca, afec-
tando exclusivamente a la vaina
de mielina (Degeneracion Espon-
giforme de la Sustancia Blanca),
o involucrar a los cuerpos neuro-

nales y sus procesos, astrocitos o
neuropilo de la sustancia gris del
SNC (Degeneracion Espongifor-
me de la Sustancia Gris, tratada
en Degeneraciones del Cuerpo
Neuronal) (March 1996; Lorenz et
al. 2012a; Montoliu et al. 2012).

El término Leucoencefalopatia
o Leucoencefalomielopatia es
una denominaciéon mas genérica
que se emplea en los casos en los
que el tipo de degeneracion de la
mielina no puede ser encuadrado
en ninguna de las clasificaciones
anteriores (Lorenz et al. 2012a;
Montoliu et al. 2012).

Hipomielinopatias

En las Enfermedades Hipo-
mielinizantes se produce una
reduccion difusa de la produc-
cién de mielina normal, por dis-
minucién de los oligodendrocitos
o por su falta de competencia
funcional. Se han comunicado
en muchas razas de perros y en
gato Siamés (Duncan 1987). Los
animales afectados manifiestan
los signos clinicos entre las 2 y
las 8 semanas de vida; la seve-
ridad varia entre las razas, pero
el rasgo comun a todas ellas es
un tremor corporal generalizado
que disminuye o desaparece du-
rante el suefio o el reposo (video 1,
cortesia de la Dra. Laura Vazzo-
ler). Los cachorros pueden pre-
sentar aumento de la base de
sustentacion y ataxia debido a
la hipomielinizacion de las fibras
sensitivas, y exhiben deficien-
cias en las reacciones posturales
durante el examen neuroldgico
(Griffiths et al. 1981; Mayhew et al.
1984; Cummings et al. 1986). En
muchas razas los signos muestran
una mejoria paulatina y desapare-
cen entre los 4 meses y el afio de
edad, por el restablecimiento de
la normal produccién de mielina
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(Millan et al. 2010). La deficien-
cia de mielina es muy marcada 'y
generalizada en Springer Spaniel
y Samoyedo, y se correlaciona
con la mayor severidad que tie-
nen los signos clinicos en estas
razas (Cummings et al. 1986). La
etiologia de la hipomielinizacion
en los perros es desconocida,
a excepcioén de una causa ge-
nética, con herencia recesiva li-
gada al cromosoma X, descrita
en Springer Spaniel (Griffiths et
al. 1981; Nadon et al. 1990). En
esta raza los machos que portan
la mutacion del gen PLP, que
codifica la proteina proteolipida
(PLP) de la mielina, presentan
signos severos y progresivos, y
son mucho mas pequefios que
sus hermanos sanos (Griffiths
et al. 1981). PLP es la proteina
primaria de la mielina compac-
ta del SNC y desempefia un rol
fundamental en el desarrollo y la
maduracion de los oligodendro-
citos (Ligon et al. 2006). Existe
una prueba genética comercial
para el diagnoéstico de esta en-
fermedad. En otras razas (Chow
Chow, Weimaraner, Boyero de
Berna, Lurcher, Dalmata, Golden
retriever, Catahoula) los compo-
nentes genéticos no estan clara-
mente definidos, aunque no se
excluye la posibilidad que una
exposicion in dtero de tipo toxica,
O una exposicion viral podrian
desempefiar algun papel en el
desarrollo de la enfermedad
(Mayhew et al. 1984; Cummings
et al. 1986). Se ha descrito una
hipomielinogénesis por hipotiroi-
dismo en perros Rat terrier con
bocio congénito, debido a muta-
ciones en el gen que codifica la
peroxidasa tiroidea (TPO) (Petti-
grew et al. 2007).

El diagnostico presuntivo de
hipomielinizacion se establece
en base a la edad de inicio de
los signos clinicos, y la mejoria
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gradual espontanea que presen-
tan algunas razas; el diagnéstico
definitivo solamente se alcanza
por medio del examen histopato-
l6gico del cerebro y la médula es-
pinal. No existe tratamiento para
esta condicion, y el pronéstico
para una recuperacion completa
es a menudo favorable, excepto
para el Springer Spaniel y el Sa-
moyedo, razas en las que la hipo-
mielinizacion es letal (Griffiths et
al. 1981).

Leucodistrofias

(dismielinopatias)

El  término Leucodistrofia
o Dismielinopatia se reserva
para las enfermedades que pro-
ducen un defecto en la codifi-
cacién genética de las enzimas
encargadas de la formacién o
del mantenimiento de la mieli-
na (Duncan 1987; Summers et
al. 1995; Lorenz et al. 2012b;
Dewey 2016). Estos trastornos
son generalmente multifocales,
0 son parte de enfermedades
multisistémicas que involucran
varias regiones del SNC. Son
infrecuentes en medicina veteri-
naria. Para algunas enfermeda-
des, que antes se consideraban
leucodistrofias, se ha probado
su condicion metabdlica y ac-
tualmente se clasifican como
encefalopatias mitocondriales o
acidurias organicas (Lorenz et
al. 2012b; Montoliu et al. 2012;
Dewey 2016).

Aunque muchos de estos tras-
tornos producen signos que su-
gieren compromiso de un com-
partimiento Unico, impresionando
clinicamente como mielopatias o
encefalopatias, las lesiones neu-
ropatoldgicas se distribuyen a lo
largo de todo el SNC, por lo que
en realidad son trastornos multifo-
cales (March 1996).

La Leucodistrofia del Dalmata
es un defecto del metabolismo de
la vaina de mielina que probable-
mente se transmita de forma au-
tosémica recesiva. Las lesiones
consisten en desmielinizacion,
vacuolizaciéon y edema de los
tractos de sustancia blanca de
los nervios opticos, los nucleos
de la base, el cuerpo calloso, la
capsula interna y el centro semio-
val del cerebro (fig. 1 y fig. 2). En
las regiones de desmielinizacion
mas severa se producen focos de
necrosis que se pueden ver ma-
croscopicamente como una cavi-
tacion en la sustancia blanca cen-
tral de los hemisferios cerebrales.
La pérdida de sustancia blanca
subcortical resulta en agranda-
miento de los ventriculos latera-
les (véase fig. 1). El inicio de los
signos clinicos ocurre entre los 3
y los 6 meses de edad; se produ-
cen deficiencias visuales, ataxia
y debilidad de los miembros. El
tronco encefdlico y el cerebelo no
se ven afectados por esta patolo-
gia. Produce signos clinicos que
impresionan como una encefalo-
patia (Bjerkas 1977).

La Leucodistrofia Fibrinoide
(Encefalopatia fibrinoide o enfer-
medad de Alexander) fue descri-
ta en Labrador (McGrath 1997),
Terrier Escocés (Cox et al. 1986;
Sorjonen et al. 1987), Caniche Mi-
niatura (Richardson et al. 1991),
Boyero de Berna (Weissenbdck
et al. 1996; Aleman et al. 2006;
Gruber et al. 2010; Wrzosek et
al. 2015), un mestizo de Boyero
de Berna (Gruber et al. 2010), un
mestizo Maltés-Shi-Tzu (Sisd et
al. 2005), un Chihuahua (Gruber
et al. 2010) y un Bulldog Francés
(Ito et al. 2010). Se caracteriza
por la pérdida de mielina en la
sustancia blanca del cerebro y
del cerebelo. La principal carac-
teristica histopatolégica de esta
enfermedad es la presencia de
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Figura 1. Lesiones macroscopi-
cas en el cerebro de un Dalmata
afectado por leucodistrofia. Se
pueden apreciar grandes cavi-
dades en la sustancia blanca
cerebral (flechas). El ventriculo
lateral se encuentra dilatado (to-
mado de Bjerkas |I. 1977. Heredi-
tary “cavitating” leukodystrophy
in Dalmatian dogs. Acta Neuro-
path (Berl);40:163-169).

espesas Yy largas fibras astrogliales
eosinofilicas (fibras de Rosenthal)
en el cerebro y la médula espinal
(fig. 3). El comienzo de los signos
clinicos se produce entre los 6 y
los 21 meses de edad (mas pre-
cozmente en las razas mas pe-
quefias), con ataxia, paraparesia,
debilidad generalizada, tremores,
caldas y alteraciones del compor-
tamiento (Richardson et al. 1991;
Weissenbock et al. 1996; McGrath
1997; Alemafi et al. 2006; Mo-
rrison et al. 2006). En el Terrier
Escocés se observd ademas in-
clinacion cefélica y episodios de
opistétonos e hiperextension de
los miembros toracicos, que pro-
greso a tetraparesia espastica en

3 meses. También se observaron
signos musculoesqueléticos, con-
sistentes en abducciéon de miem-
bros y contracturas articulares (Cox
etal. 1986; Sorjonen et al. 1987). En
Bulldog francés se observd megae-
sofago, emaciacion y debilidad, sin
otros signos neurologicos especifi-
cos (Ito et al. 2010).

En Boyero de Berna se descri-
bieron los hallazgos de las IRM en
este tipo de trastornos. Consisten
en ventriculomegalia simétrica y
distension asimétrica del receso
rostral; en secuencia T2 se ob-
serva una sefial hiperintensa en
el limite entre la sustancia gris y
blanca en la region cortical fron-
tal, temporal y occipital (Wrzosek
et al. 2015).

En un perro Labrador se pudo
identificar una variacion en el gen
GFAP, que codifica la proteina
acida glial fibrilar (GFAP). Desde
los 3 meses de edad el cachorro
presentd una tetraparesia pro-
gresiva con espasticidad en los
miembros toracicos, que mime-
tizaba el sindrome del cachorro
nadador. El examen neurolégico
reveld ausencia de reflejo patelar,
debilidad y atrofia generalizada, y

Figura 2. Lesiones macroscopi-
cas en los nucleos basales (fle-
chas) del cerebro de un Dalmata
afectado por leucodistrofia (to-

mado de Bjerkas |. 1977. Heredi-
tary “cavitating” leukodystrophy
in Dalmatian dogs. Acta Neuro-
path (Berl);40:163-169).

espasticidad de los miembros to-
racicos. Un mes después agrego
signos vestibulares y espasmos
mioclénicos en la cabeza y el
cuello. Los hallazgos de necrop-
sia confirmaron una leucodistrofia
fibrinoide. La secuenciacion del
gen GFAP (cuya mutaciéon en el
humano causa la enfermedad de
Alexander) permitié la deteccion
de una variante GFAP heterocigo-
ta ¢.719G>A (p.Arg240His), que
fue considerada causativa. La
proteina GFAP esta probablemen-
te involucrada en el control de la
forma, el movimiento y la funcién
de las células astrogliales, que a
su vez cumplen un papel impor-
tante en el funcionamiento de los
oligodendrocitos (Van Poucke et
al. 2016).

Recientemente se ha comuni-
cado una Leucodistrofia here-
ditaria en Schnauzer Estandar.
Los signos clinicos ocurren poco
después del nacimiento, o a una
edad menor a las 4 semanas de
vida. Consisten en apatia, vo-
calizacion disférica, hipermetria,
tremor de intencién, inclinacion
cefdlica, marcha circular, deficien-
cias propioceptivas, convulsiones
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Figura 3. Corte histolégico del mesencéfalo de un Bulldog francés afectado
por leucodistrofia fibrinoide. Se observan agregados de fibras de Rosenthal
eosinofilicas, principalmente alrededor de los vasos sanguineos. También se
observan astrocitos anormales hipertréficos (flechas). HE. Bar=50 um (toma-
do de Ito T., Uchida K., Nakamura M., et al. 2010. Fibrinoid leukodystrophy
(Alexander’s disease-like disorder) in a young adult French Bulldog. J Vet Med
Sc;72(10):1387-1390).

y estrabismo ventral. Las IRM re-
velan una enfermedad difusa de
la sustancia blanca sin efecto de
masa. Macroscopicamente, se
observa una textura gelatinosa
en el centro semioval y una leve
hidrocefalia. Las lesiones histopa-
tolégicas consisten en reducciéon
severa y multifocal de la mielina, y
moderado edema difuso sin infla-
macion (fig. 4). La investigacion
genética reveld una mutacion sin
sentido TSEN54:¢.371G>A en los
perros afectados que, muy pro-
bablemente, sea causativa, colo-
cando a este gen como un nuevo
candidato para la leucodistrofia.
El gen TSEN54 codifica una subu-
nidad del complejo de empalme
endonucleasa del ARN de trans-
ferencia (TSEN54), que desempe-
fa un papel en multiples eventos
de procesamiento de ARN. En los
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humanos, las mutaciones del gen
TSEN54 provocan hipoplasia pon-
tocerebelosa (Stork et al. 2019).
La Leucodistrofia del Bull-
mastiff es causada por una dis-
plasia primaria hereditaria de los
oligodendrocitos, comunicada en
2 animales. Provoca tetraataxia
severa a moderada, tetrapare-
sia espastica, mas notoria en los
miembros pelvianos, y temblores
generalizados relacionados a la
accioén. Se manifiesta en animales
adultos jévenes (b semanas a 2
meses de edad). El curso es len-
tamente progresivo. No se obser-
van lesiones macroscopicas. La
histopatologia revela numerosas
placas de mielina palida, multifo-
cales, bien demarcadas y distri-
buidas a lo largo de los tractos
de sustancia blanca del encé-
falo y la médula espinal (fig. 5).

Los cambios ultrasestructurales
incluyen glia hipertréfica en la
sustancia blanca, segmentos de
axones no mielinizados y proce-
sos citoplasmaticos oligodendro-
gliales que contienen tubulos.
Este trastorno es aparentemente
Unico en medicina veterinaria, sin
homologia con ninguna enferme-
dad conocida de los humanos
(Morrison et al. 2006).

Degeneraciones

espongiformes de la
sustancia blanca

Las Degeneraciones Espongi-
formes de la Sustancia Blanca
se caracterizan por una vacuo-
lizacion de la mielina, que pue-
de estar acompafiada o no por
desmielinizacion secundaria, en
el cerebro y en la médula espinal
(fig. 6). No hay compromiso de
los cuerpos neuronales ni de sus
procesos axonales (March 1996;
Lorenz et al. 2012b; Montoliu et
al. 2012; Dewey 2016). La de-
generacion espongiforme de la
sustancia blanca, como una con-
dicion hereditaria, se ha descrito
en gato Mau Egipcio (Kelly y Gas-
kell 1976), Labrador (O'Brien vy
Zachary 1985; Zachary y O’Brien
1985; Neer y Kornegay 1995; Ma-
riani 2001), Samoyedo (Mason et
al. 1979), Silkie Terrier (Richards
y Kakulas 1978), mestizos (Ca-
chin y Vandevelde 1991) y zo-
rros silvestres (Hagen y Bjerkas
1991). Los signos clinicos se
observan a temprana edad, en-
tre las 2 y las 16 semanas de
edad, y consisten en tremores,
ataxia e hipermetria. En Silkie
Terrier, ademas de la ataxia/
paresia propioceptiva, se pue-
den presentar otros signos como
hipotonia en los miembros, tem-
blores generalizados y con-
tracturas intermitentes de la
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Figura 4. A, histoquimica e inmunohistoquimica de la sustancia blanca en el centro semioval del cerebro de cachorros
Schnauzer Estandar afectados por leucodistrofia. Las areas con severa pérdida de mielina revelan un reducido nimero de
axones dafados (flechas). La vacuolizacién y distension del parénquima cerebral indica edema moderado. El cuadro inser-
to muestra la magnificacion de un axén dafiado. APP: proteina precursora p-amiloide. B, en los animales control sanos no
se detecta ningun tipo de dafio axonal (tomado de Stork T., Nessler J., Anderegg L., et al. 2019. TSEN54 missense variant
in Standard Schnauzers with leukodystrophy. PLoS Genet;15 (10): e1008411).

Figura 5. A, histopatologia de cerebro de un Bullmastiff afectado por leucodistrofia. La sustancia blanca del tronco en-
cefélico contiene placas palidas pequefias y redondas, que a menudo se encuentran rodeadas por un delgado anillo de
vacuolizacién periférica y, ocasionalmente, 1 o 2 nlcleos comprimidos hipercromaticos. HE. Barra= 20 um. B, histopato-
logia de médula espinal de un Bullmastiff afectado por leucodistrofia. En la seccién longitudinal las placas son ovoides y
estan atravesadas por un axén central (flechas). Notese el desplazamiento de los axones adyacentes. HE. Barra= 20 um.
(tomado de Morrison J.P., Schatzberg S.J., de Lahunta A., et al. 2006. Oligodendroglial dysplasia in two Bullmastiff dogs.

Vet Pathol;43:29-35).

musculatura epiaxial, especial-
mente en la regién toracolumbar
(Richards y Kakulas 1978). Los
gatos Mau Egipcios presentan

hipermetria de los miembros pel-
vianos, depresion del sensorio y
ataques epilépticos (Kelly y Gas-
kell 1976). No existe tratamiento

para estas condiciones, y el cur-
SO €s, en la mayoria de los casos,
inexorablemente progresivo con un
prondstico grave. Sin embargo, en
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Figura 6. Histopatologia del cerebro (corteza parietal) de un Labrador afecta-
do por Degeneracion Espongiforme de la Sustancia Blanca. Las vacuolas en
la sustancia blanca estan acompafiadas por astrocitos fibrosos con procesos
celulares prominentes (1), generalmente en proximidad de vasos sanguineos
grandes y cuerpos celulares hipertrofiados (2). Las vacuolas estan separadas
por delicados tabiques, probablemente de mielina. No hay evidencia de de-
generacion axonal, mielinolisis o inflamacién. HE. Barra= 30 um (tomado de
Zachary J.F., O'Brien D.P. 1985. Spongy degeneration of the central nervous
system in two canine littermates. Vet Pathol;22(6):561-571).

los casos de gatos Mau Egipcios
y zorros silvestres que no fueron
eutanasiados y se les propor-
ciond un adecuado tratamiento
de soporte se observd una es-
tabilizacion del cuadro clinico,
e incluso una mejoria, aparente-
mente debido a un proceso de
remielinizacion extensiva (Kelly y
Gaskell 1976).

En perros, la Degeneracion Es-
pongiforme de la Sustancia Blan-
ca se ha descrito con bastante
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detalle en la raza Labrador. Los
perros afectados muestran sig-
nos de ataxia cerebelosa desde
los 4-6 meses de edad, que pro-
gresa a rigidez extensora, opisté-
tonos, hiperreflexia con clonus, y
tetraparesia espastica (O Brien y
Zachary 1985; Zachary y O'Brien
1985). Los hallazgos de IRM con-
sisten en lesiones bilaterales y si-
métricas, hiperintensas en las se-
cuencias ponderadas en T1y T2,
que realzan luego de la aplica-

cion de la sustancia de contraste,
localizadas en la corteza cerebral
parieto-temporal, correspondien-
tes a areas de necrosis (fig. 7)
(Mariani 2001).

Otras condiciones
vacuolizantes/ espongiformes
distintas a las degeneraciones
espongiformes de la sustancia
blanca

Las Encefalomielopatias Mi-
tocondriales y las Acidurias Or-
géanicas son errores hereditarios
del metabolismo causados por
alteraciones genéticas en las
vias metabdlicas intermediarias.
Aunque han sido descritos en
medicina veterinaria, son extre-
madamente raros. Antes de co-
nocer su fisiopatologia se las con-
sideraba como Leucodistrofias o
Degeneraciones Espongiformes
de la Sustancia Blanca (Lorenz
et al. 2012b; Montoliu et al. 2012;
Dewey 2016); por ese motivo se
incluyen en esta descripcion, aun-
que en la actualidad se consideran
errores congénitos del metabolismo.

Las Encefalopatias y Encefa-
lomielopatias  Mitocondriales
(EM) son un grupo de trastornos
que producen alteraciones del
funcionamiento normal de la ca-
dena respiratoria mitocondrial,
que resultan en una deficiencia
energética celular (Lorenz et
al. 2012b; Montoliu et al. 2012;
Dewey 2016). En Terrier de Yor-
kshire y Husky de Alaska se des-
cribié una enfermedad denomi-
nada Encefalopatia del Husky
de Alaska, que se asemeja al
sindrome de Leigh o Encefalopa-
tia Necrotizante Subaguda de los
humanos (Wakshlag et al. 1999;
Brenner et al. 2000; Baiker et al.
2009). Este sindrome representa
un grupo de enfermedades neu-
rodegenerativas, la mayoria de
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Figura 7. A, IRM ponderada en T1 del cerebro de un Labrador con Degene-
racion Espongiforme de la Sustancia Blanca al nivel del tdlamo. Se observa
hiperintensidad de la corteza cerebral parieto-temporal (flechas). B, IRM pon-
derada en T1 del cerebro de un Labrador con Degeneracion Espongiforme de
la Sustancia Blanca al nivel del talamo, luego de la administraciéon de gadolinio
endovenoso. Se observa un realce de la sefial leve, irregular, no homogéneo
de la corteza cerebral parieto-temporal (Tomado de Mariani C.L., Clemmons
R.M., Graham J.P., et al. 2001. Magnetic resonance imaging of spongy de-
generation of the central nervous system in a Labrador retriever. Vet Radiol

Ultrasound;42(4):285-290).

las cuales estan provocadas por
defectos en la cadena enzimatica
respiratoria mitocondrial. En los
perros, las lesiones se caracteri-
zan por signos de encefalopatia
o encefalomielopatia progresivos,
difusos y simétricos asociados a
lesiones espongiformes/vacuoli-
zantes que afectan fundamental-
mente la sustancia gris (fig. 8).
Se localizan principalmente en el
tronco encefalico y consisten en
destruccion tisular, proliferacion
capilar y relativa conservacion de
neuronas. La edad de inicio es
variable. En Terrier de Yorkshire
los signos comienzan entre los 4
y los 12 meses de edad, con una
progresién de semanas a meses
(Baiker et al. 2009). En el Husky
de Alaska los signos se presentan
entre los 2,5 y los 6 afios de edad.
Las manifestaciones clinicas ini-
ciales son ataxia generalizada y/o
convulsiones de inicio agudo. A

medida que la enfermedad pro-
gresa se presentan trastornos de
comportamiento (ansiedad, ob-
nubilacién, conducta explorato-
ria compulsiva), dificultad en la
prehension de comida, deficien-
cias visuales, hipoalgesia facial,
tremor cefalico, marcha hiper-
métrica con pérdida de balance,
acomodamiento propioceptivo
retrasado y grados variables
de tetraparesia (Wakshlag et al.
1999; Brenner et al. 2000). En
las IRM se observan lesiones en
el tdlamo bilaterales, simétricas,
hipointensas en T1, hiperinten-
sas en T2, que no realzan luego
de la aplicacion de la sustancia
de contraste (Dewey 2016). El
diagnostico definitivo se basa en
los hallazgos histopatolégicos.
Como se hamencionado, muchas
enfermedades que previamente
se describian como encefalopa-
tias espongiformes, en la actua-

Figura 8. Hallazgos macrosco-
picos en la Encefalopatia del
Husky de Alaska luego de sec-
cionar transversalmente el ce-
rebro (A), y tefiirlo con HE (B) y
luxol fast blue (C). Lo que mas
llama la atencién es la rarefac-
cion semejante a quistes del
neurépilo en los nucleos talami-
cos medios (flechas). También
se observan focos de malacia
y/o cavitaciones en la neocor-
teza de las regiones parietal
y temporal (puntas de flecha

negras), que ocasionalmente
se extienden en la sustancia
blanca subcortical de la coro-
na radiata o el centro semioval.
Barra= 1 cm (tomado de Baiker
K., Hofmann F., Fischer A., et
al. 2009. Leigh-like subacute

necrotizing encephalopathy
in  Yorkshire Terriers: neuro-
pathological characterization,
respiratory chain activities and
mitochondrial DNA. Acta Neu-
ropathol;118(5):697-709).
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lidad se sospecha fuertemente o
se ha demostrado que en realidad
son EM. En 2 familias de perros de
raza Pastor Ganadero Australiano y
Pastor de Shetland se identificéd una
leucoencefalomielopatia  espongi-
forme hereditaria, con vacuolizacion
de la sustancia blanca extendida
en el cerebro y la médula espinal.
En ambas familias el trastorno fue
probablemente heredado como
rasgo materno, no ligado al cromo-
soma X. Los individuos afectados
en Pastor Ganadero Australiano
presentaron tremores entre las 2
a las 9 semanas de edad, con un
empeoramiento rapidamente pro-
gresivo que incluyd ataxia, paresia,
pardlisis, espasticidad y disfuncion
de nervios craneanos (pardlisis de
mandibula, disfuncién del hipoglo-
S0, nistagmo, disfagia e hipersaliva-
cion). El andlisis de LCR mostr6 au-
mento de la relacion 3-OH-butirato/
acido acetoacético (Li et al. 2006).
En las IRM se observaron lesiones
cavitarias bilaterales y simétricas
(Harkin et al. 1999). Los Pastores de
Shetland desarrollaron los signos
clinicos entre los 7 dias y las 3 se-
manas de dad, con una rapida pro-
gresion. Mostraron retraso en el cre-
cimiento, tremores, ataxia, paresia,
rigidez y espasticidad, incapacidad
para caminar, disfagia y convulsio-
nes. En ambas razas los cambios
neuropatolégicos consistieron en
extensa vacuolizacion de la mielina
en la sustancia blanca subcortical,
cerebelo, tronco encefélico y médu-
la espinal. Las pruebas genéticas
revelaron una mutacion sin sentido
del ADN mitocondrial en todos los
individuos afectados (Li et al. 2006).
En la actualidad se considera este
trastorno como una EM semejante
al sindrome de Keamns-Sayre de los
humanos (Wood y Patterson 2001;
Li et al. 2006).

Se han descrito también enfer-
medades neurodegenerativas
mitocondriales en otras razas de
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perros. Una hembra Terrier de
Jack Russel presentd una histo-
ria progresiva de alteracion ce-
rebelosa, ceguera y sordera con
inicio a las 10 semanas de edad.
En la necropsia se hallaron lesio-
nes similares al sindrome de en-
cefalomielopatia mitocondrial con
acidosis lactica y episodios si-
mil-stroke de los humanos (de su
siglaeninglés, MELAS) (Gruber et
al. 2002). En Springer Spaniel los
signos clinicos comenzaron a los
15 meses de edad, y consistieron
en ausencia de la respuesta de
amenaza con deficiencias visua-
les, nistagmo vertical posicional e
hipermetria y pérdida del balance
inducido por la excitacion (Bren-
ner et al. 1997). También se ha
descrito en una perra mestiza de
14 meses (Chai et al. 2015).

Las Acidurias Organicas (AOs)
representan una cantidad de en-
fermedades en las que existe un
defecto (tipicamente una deficien-
cia en una o mas enzimas) en el
metabolismo celular, que resulta
en una acumulaciéon de uno o0 mas
acidos organicos. La mayoria de
estos trastornos se deben a una
deficiencia hereditaria (usualmen-
te autosdmica recesiva) de las
enzimas de la cadena respirato-
ria mitocondrial, aunque algunas
involucran enzimas citosdlicas, o
cofactores necesarios para una
via metabdlica en particular. Las
AOs se superponen en varias
formas con las EM, aunque se
diferencian primariamente en la
presencia de &cidos organicos
acumulados que pueden ser iden-
tificados en la orina y otros fluidos
corporales (suero o LCR). Los sig-
nos clinicos de encefalopatia se
deben a un metabolismo anormal
de la energia celular, a los efec-
tos toxicos de elflos acido/s acu-
mulado/s, 0 a una combinacion
de estos procesos. Ademas, el
metabolismo oxidativo celular al-

terado puede producir un cambio
hacia vias energéticas anaerébi-
cas; este hecho puede resultar
en otros trastornos metabdlicos
como cetoacidosis, hiperamo-
niemia, hipoglucemia y acidosis
lactica, que contribuye al estado
encefalopatico. En las AOs es
comun que se desarrolle también
una deficiencia de carnitina. Este
aminoacido desempefia 2 roles
vitales en el metabolismo celular.
Transporta acidos grasos conju-
gados con acil-CoA a través de
la membrana mitocondrial interna
para la oxidacion y la produccion
de energia celular. Sirve ademas
como amortiguador para los &ci-
dos grasos acumulados que inter-
fieren con la funcion mitocondrial,
uniéndose a ellos; este conjuga-
do, que incluye a la carnitina, se
elimina por orina y eso provoca su
deficiencia (Lorenz et al. 2012b;
Montoliu et al. 2012; Dewey 2016).

En medicina veterinaria, las AOs
que se describieron incluyen, en-
tre otras, la aciduria L-2-hidroxi-
glutarica en Terrier de Staffordshire
(Abramson et al. 2003; Shea et al.
2016), Terrier de Yorkshire (Farias
et al. 2012; Sanchez-Masian et al.
2012) y Terrier Blanco de West
Highland (Garosi et al. 2005), la
aciduria maloénica en una familia
de Maltés (O'Brien et al. 1999),
la deficiencia de piruvato deshi-
drogenasa en Clumber y Sussex
spaniels (Abramson et al. 2004;
Cameron et al. 2007), la deficien-
cia congénita en la absorcion de
cobalamina asociada a aciduria
metilmaldnica en gatos (Vaden et
al. 1992; Kelmer et al. 2007) y en
una familia de Schnauzer gigan-
te (Fyfe et al. 1991) y Komondor
(Fyfe et al. 2018), la combinacion
de aciduria maldnica y metilmalo-
nica en un Labrador (Podell et al.
1996), y la aciduria 2-hidroxiglutari-
caen un gato pelicorto doméstico
(Nye et al. 2019). Se sospechd
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fuertemente una aciduria maléni-
ca en Caniche estandar (Dewey
2016), una deficiencia de deshi-
drogenasa de Acil-CoA en King
Cavalier Charles Spaniel (Platt et
al. 2007), una deficiencia en la
oxidacion de acidos grasos en un
Shi-Tzu (Biegen et al. 2015), y una
deficiencia de semialdehido des-
hidrogenasa succinica en un Chi-
huahua (Kelmer et al. 2018). En un
Labrador, en base a las caracte-
risticas de las lesiones histopato-
l6gicas y las IRM se describié una
encefalopatia similar a la enferme-
dad de Canavan de los humanos
(Mariani et al. 2001).

En Terrier de Staffordshire se han
descrito con detalle las caracteris-
ticas de la Aciduria L-2-hidroxi-
glutarica. Los signos clinicos co-
mienzan entre los 4 y los 7 meses
de edad e incluyen convulsiones,
ataxia, trastornos del compor-
tamiento y tremores de cabeza
y cuello. El curso es lentamente
progresivo. Las IRM muestran
areas bilaterales y simétricas de
hiperintensidad en la sustancia
gris de los hemisferios cerebrales
y cerebelosos, tdlamo y tronco en-
cefdlico (fig. 9) (Abramson et al.
2003; Shea et al. 2016). Se detec-
t6 una elevacion de acido L-2-hi-
droxiglutéarico y lisina en orina,
plasma y LCR. Se ha identificado
la mutacion del gen responsable
(L2HGDH). Este gen codifica la
L-2-hidroxiglutarico  deshidroge-
nasa, una enzima dependiente
del dinucledtido adenina flavinico
(FAD) que oxida el L-2-hidroxiglu-
tarato a a-cetoglutarato (Penderis
et al. 2007). Existe una prueba ge-
nética disponible comercialmente.

El diagnostico de la AOs se
realiza por la demostracion de
niveles anormalmente elevados
de &acidos organicos especificos
en orina, suero y/o LCR. Existen
varias comunicaciones que des-
criben las lesiones observadas en

IRM en distintas razas; consisten
en areas bilaterales y simétricas
de estructuras situadas en sus-
tancia gris o blanca (dependiendo
de la enfermedad), hiperintensas
en T2, ligeramente hipointensas
en T1, que no realzan luego de la
aplicacion de la sustancia de con-
traste (Abramson et al. 2003). El
tratamiento consiste primariamen-
te en modificar la dieta y agregar
suplementos vitaminicos para
compensar las vias metabdlicas
anormales. Las recomendaciones
generales incluyen una dieta alta
en carbohidratos, baja en protei-
nas y baja en grasas (incorporan-
do mayoria de triglicéridos de ca-
dena media), y suplementacion de
L-carnitina y vitaminas del grupo
B (cobalamina, tiamina vy ribofla-
vina). Muchas veces es necesario
incorporar farmacos antiepilépticos
a la terapia. El prondstico es varia-
ble, pero la mayoria de las veces es
reservado (Platt et al. 2007; Dewey
2016; Shea et al. 2016).

Leucoencefalomielopatias

En medicina veterinaria, estas
condiciones desmielinizantes han
sido reconocidas y descritas ini-
cialmente en el Rottweiler (Gamble
y Chrisman 1984; Wouda y van
Nes 1986). Afectan extensas re-

Figura 9. IRM ponderada en se-
cuencia T2 de un Staffordshire te-
rrier con aciduria L-2-hidroxiglutari-
ca, justo en caudal de la hipdfisis.
Se puede observar una hiperinten-
sidad simétrica en la sustancia gris

de los hemisferios cerebrales y el
mesencéfalo (tomado de Abram-
son C.J., Platt S.R., Jakobs C., et al.
20083. L-2-Hydroxyglutaric aciduria
in Staffordshire Bull Terriers. J Vet
Intern Med;17:551-556).

giones del SNC vy, ademas de
los signos medulares, producen
otras manifestaciones clinicas
intracraneanas, supra o infraten-
toriales. El término leucoencefa-
lomielopatia implica que el tipo
de degeneracion de la mielina no
esta completamente determinado,
lo que dificulta su clasificacion.

Aunqgue se observan en forma
infrecuente, durante los Ultimos
40 afios se han descrito varias
formas de mielopatias raza-espe-
cificas, en las que predomina la
degeneracion o la lisis de la sus-
tancia blanca, que se han deno-
minado Leucoencefalomielopatia
Canina en perros de raza Rottweiler
(Gamble y Chrisman 1984; Wou-
da y van Nes 1986; Slocombe et
al. 1989; Baum et al. 1992; Davies
e Irwin 2003) y Leonberger (Gam-
ble y Chrisman 1984; Wouda vy
van Nes 1986; Slocombe et al.
1989; Baum et al. 1992; Davies e
Irwin 2003), Mielopatia Hereditaria
en perros de raza Lebrel Afgano
(Averill y Bronson 1977) y Mielo-
patia Necrotizante en perros de
raza Kooiker (Mandigers et al.
1993). Las 2 Ultimas se caracte-
rizan por la rapida progresion de
los signos clinicos y en la actuali-
dad, en medicina veterinaria, tien-
den a agruparse entre los trastornos
mielinoliticos (Lorenz et al. 2012a;
Montoliu et al. 2012).
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La Leucoencefalomielopatia
Canina (LEMc) es una condicion
que ha sido descrita en Rottweiler
(Gamble y Chrisman 1984; Wou-
da y van Nes 1986; Slocombe et
al. 1989; Baum et al. 1992; Davies
e Irwin 2003) y Leonberger (Oe-
vermann et al. 2008), con carac-
teristicas muy similares en ambas
razas. Aunque produce lesiones
desmielinizantes en el tronco en-
cefélico y en la sustancia blanca
del cerebelo, no suele provocar
signos evidentes que sugieran
enfermedad intracraneana, im-
presionando clinicamente como
una mielopatia. Las lesiones méas
severas se localizan en los cor-
dones dorsales vy laterales de la
médula espinal y, de acuerdo
a ello, los signos clinicos mas
notorios consisten en pérdida
progresiva de la propiocepcion
consciente, ataxia, dismetria y te-
traparesia con signos de LMNS,
sin compromiso evidente de las
estructuras cefalicas; es consis-
tente la ausencia de tremores y
la normalidad en la respuesta de
amenaza. La edad de inicio en el
Rottweiler es entre los 18 meses a
los 4 afios de edad, y se observa
una evolucion progresiva hacia
la postracion en un término de 6
a 12 meses (Gamble y Chrisman
1984; Wouda y van Nes 1986;
Slocombe et al. 1989; Baum et al.
1992; Davies e Irwin 2003). En el
Leonberger, el inicio de los signos
clinicos se produce aproximada-
mente a los 2 afios de edad (Oe-
vermann et al. 2008). Se han des-
crito los hallazgos de las IRM, que
pueden ser de auxilio para confir-
mar el diagndéstico, como también
para descartar otros diagnosticos
diferenciales. Bésicamente, con-
sisten en sefal focales hiperinten-
sas bilaterales y simétricas en el
cordon dorsolateral de la médula
espinal, que se observan en la se-
cuencia T2 (fig. 10) (Oevermann
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Figura 10. IRM en secuencia
ponderada en T2 de la médula
espinal de un Leonberger afecta-
do por Leucoencefalomielopatia
canina, a nivel de la articulacion
atlanto-axial. Ambos cordones
laterales de la médula presentan
una sefal hiperintensa (flechas)
(tomado de Oevermann A., Bley
T., Konar M., et al. 2008. A no-
vel leukoencephalomyelopathy
of Leonberger dogs. J Vet Intern
Med;22(2):467-4719).

et al. 2008; Eagleson et al. 2013;
Hirschvogel et al. 2013).

La patogenia es desconocida,
y se sospecha una mielinolisis se-
cundaria a una anormalidad me-
tabdlica o una dismielinogénesis
(leucodistrofia). La LEMc produce
una desmielinizacion bilateral vy
simétrica, y una microcavitacion
multiple de la sustancia blanca
de los cordones dorsales y late-
rales de la médula espinal, del
tracto corticoespinal medular, del
lemnisco medial, del cerebelo, de
los pedunculos cerebrales, del
tracto espinal del nervio trigémi-
no, del tronco encefélico caudal
y de los tractos oOpticos. Los pro-
cesos axonales apenas se ven
afectados (fig. 11). El prondstico
es grave, ya que el cuadro suele
progresar rapidamente y no exis-
te tratamiento en la actualidad
(Gamble y Chrisman 1984; Wou-

da y van Nes 1986; Slocombe et
al. 1989; Baum et al. 1992; Davies
e Irwin 2003; Oevermann et al.
2008).

Un estudio reciente acerca de
una posible base genética para
la LEMc en ambas razas describid
2 variantes independientes no sinG-
nimas que afectan al gen NAPEFPLD,
que tiene un papel papel desco-
nocido en la mielinizacién o en la
mielinogénesis de los oligoden-
drocitos (Minor et al. 2018). La
proteina NAPEPLD (N-acil fosfa-
tidiletanolamina fosfolipasa D) es
una enzima del sistema endocan-
nabinoide que podria estar invo-
lucrada en el acoplamiento de
sefales entre el axén y la mielina,
asumiendo un papel importante
en la homeostasis de esta Ultima
(Lu y McKie 2016). Cataliza la li-
beracion de N-aciletanolamina
de la N-acil-fosfatidiletanolamina
(Okamoto et al. 2004), y es una
parte importante del proceso que
convierte los lipidos ordinarios en
sefales quimicas como la anan-
damida y la oleoiletanolamina
(Hussain et al. 2017). Las 2 varian-
tes NAPEPLD asociadas a LEMc
afectan el dominio metalo-be-
ta-lactamasa, cambiando un solo
aminoacido en los Leonberger
afectados (variante ¢.538G>C), y
removiendo el dominio entero por
un desplazamiento del marco de
lectura en los Rottweiler (variante
c.345_346insC). En la raza Gran
Danés se identificaron portado-
res heterocigotos para la variante
identificada en Rottweiler, aunque
no se hallaron mutantes homoci-
gotos. El fenotipo general de la
enfermedad en ambas razas es
muy similar, aunque existe cierta
variabilidad cuando se comparan
perros dentro de la misma raza.
Este hecho podria explicarse por
la progresion de la enfermedad
en el tiempo, o por el sustrato
genético individual y los efectos
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Figura 11. Histopatologia de la médula espinal de un Rottweiler afectado por Leu-
coencefalomielopatia canina. Tincién combinada de luxol fast blue/HE. A, mielina
normal de un perro sano. B, se observa la pérdida de mielina (disminucion de la tin-
cion azul), y grandes astrocitos gemistociticos (flecha) (tomado de Minor K.M., Le-
tko A., Becjer D, et al. 2018. Canine NAPEPLD-associated models of human myelin
disorders. Scientific Reports;8:5818-5829.d0i: 10.1038/s41598-018-23938-7).

epistaticos, que podrian deter-
minar variaciones desconocidas
en posibles genes modificadores.
Las 2 variantes asociadas a la mu-
tacion del gen NAPEPLD en los pe-
rros afectados por LEMc presentan
un modo de herencia recesivo, con
una baja penetrancia, y abren la

posibilidad de desarrollar pruebas
genéticas para fines diagnésticos y
de seleccion de reproductores (Mi-
nor et al. 2018).

Se ha comunicado también
una nueva Leucoencefalomie-
lopatia Espongiforme en Te-
rrier del Limite con inicio de los

signos clinicos entre las 2 y las 6
semanas de edad, consistentes
en ataxia cerebelosa y tremores
generalizados. El curso es lenta-
mente progresivo. Los cachorros
muestran ausencia de respuesta
de amenaza bilateral, retraso en
el acomodamiento propioceptivo
y marcha en saltos, levemente
hipermétrica. En el examen pos
mortem se encuentran cambios
espongiformes y disminucion de
la mielina, afectando mas seve-
ramente la sustancia blanca del
cerebelo, tronco encefalico vy
médula espinal (especialmente
los tractos mas ventrales), con
cambios leves en el tdlamo y los
hemisferios cerebrales. A pesar
de los cambios neuropatoldgicos,
los autores prefirieron denominar
a esta condicion como una leu-
coencefalomielopatia espongifor-
me en vez de una degeneracion
espongiforme. Se sospecho fuer-
temente un modo de herencia au-
tosémico recesivo (Martin-Vaque-
ro et al. 2012).

La Ataxia de los sabuesos se
ha identificado en el Beagle, Fox
hound y Harrier hound, en indivi-
duos alimentados principalmente
con una dieta a base de proventri-
culos de rumiantes, con ocasional
suplementacion de carne (Palmer
y Medd 1981; Palmer et al. 1984).
La condicién desaparece cuan-
do se cambia la dieta a una que
contenga alta proporcion de car-
ne (Palmer et al. 1984; Sheahan
et al. 1991). Los primeros signos
clinicos se manifiestan entre los 2
y los 7 afos de edad. Inicialmente
hay ataxia, balanceo y exagerada
retraccion de los miembros pel-
vianos al correr, que a veces son
arrastrados. El reflejo del paniculo
puede estar ausente en caudal
de la vértebra T13 en la mayoria
de los animales afectados. En
general, al cabo de 6 a 18 meses
de la aparicion de los primeros
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signos, los perros son incapaces
de trabajar debido a los trastor-
nos neurolégicos que afectan los
miembros pelvianos (Palmer et al.
1984; Sheahan et al. 1991). His-
topatolégicamente se observa
severa degeneracion walleriana y
degeneracion vacuolar de la mie-
lina en todos los tractos medu-
lares, a excepcion de los de las
columnas dorsales. Aunque las
lesiones son mixtas, los cambios
estructurales indican un dano pri-
mario de la mielina. Las alteracio-
nes mas importantes se producen
en las columnas ventrales en toda
la médula espinal, y en las colum-
nas laterales de la region toracica,
frecuentemente asociadas con
cambios degenerativos en neuro-
nas de la sustancia gris. Las lesio-
nes degenerativas de la sustancia
blanca también se observan en la
médula oblonga y el mesencéfa-
lo, confinadas al lemnisco medial,
al fasciculo longitudinal medial y a
los tractos espinotalamicos y es-
pinocerebelosos (Palmer y Medd
1988). Se desconoce la etiologia
de esta mielopatia. Se ha suge-
rido que se produce a causa de
una deficiencia nutricional y neu-
rotoxicidad asociada a la dieta,
por deficiencia de metionina y
disminucion de la actividad de la
sintetasa de metionina, pero esta
hipotesis no ha podido compro-
barse aun (Palmer et al. 1984;
Sheahan et al. 1991).

F{HEDEDES

mielinoliticas

La mielinclisis se caracteriza por
la desintegracion de la mielina, que
originalmente es normal. Este tras-
torno fue comunicado en Caniche
miniatura (Douglas y Palmer 1961),
en Lebrel afgano (Averill y Bronson
1977), en perros Kooiker (Mandi-
gers et al. 1993) y en una camada
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de perros Labrador (Neer y Kor-
negay 1995). En todos los casos,
el curso es siempre rapidamente
progresivo.

La Desmielinizacion en el Cani-
che Miniatura se manifiesta entre
los 2 y los 4 meses de edad. Las
lesiones consisten en desmieliniza-
cion difusa de todos los tractos de
sustancia blanca de la médula espi-
nal y areas focales de desmieliniza-
cion en el encéfalo, particularmente
en los pedunculos cerebelosos vy
en el tegmento mesencefélico. El
proceso es mielinolitico en esen-
cia, confirmado por la presencia
de fagocitos lipidicos en las areas
de destruccion del SNC. Se ha des-
crito la presencia de fibras de Ro-
senthal, presentes en la sustancia
blanca del cerebro y del cerebelo,
y en la sustancia blanca y gris de
la médula cervical, pero mas abun-
dantes en el puente y el mesencé-
falo, formando zonas eosinofilicas
brillantes perivasculares, subpiales
y subependimales. Desde el punto
de vista clinico, este trastorno se ini-
cia con tremores y ataxia, seguidos
de una paraparesia que evoluciona
rapidamente (en unas 2 semanas)
a paraplejia espastica, para luego
progresar a tetraplejia. Los animales
afectados permanecen en decubito
lateral y presentan una extension
espastica de los miembros toraci-
cos. Se sospecha que se trata de
un desorden hereditario. A pesar
del severo compromiso del tronco
encefdlico no se observan signos
infratentoriales ni de nervios cra-
neanos. El prondstico es grave y no
existe tratamiento en la actualidad
(Douglas y Palmer 1961).

La Mielopatia Hereditaria del
Galgo Afgano fue descrita en la dé-
cada del 70 (Averilly Bronson 1977;
Cumming y de Lahunta 1978). Se
trata de una enfermedad medular
que afecta animales jovenes, que
produce malacia y desmieliniza-
cion. Los primeros signos se mani-

fiestan entre los 3y los 13 meses de
edad y consisten en ataxia de los
miembros pelvianos que progresa
a paraparesia, con marcha en “salto
de conejo”. El curso es rapidamen-
te progresivo; en 2 a 6 semanas el
cuadro se agrava, observandose
paraplejia, con los reflejos normales
0 exaltados. En algunos casos pue-
de existir analgesia en caudal del
tronco y en los miembros pelvianos.
Algunos animales desarrollan una
ligera paresia de los miembros to-
racicos, y pueden progresar a tetra-
paresia/plejia. La muerte sobreviene
por falla respiratoria. Se hereda de
manera autosémica recesiva. Histo-
patolégicamente se encuentra una
severa alteracion mielinolitica de la
sustancia blanca con cavitacion vy
necrosis, y moderado compromiso
axonal, que se extiende desde la
region cervical caudal a la region
lumbar media (C5-L3), afectando
mas severamente a los segmentos
medulares toracicos craneales (fig.
12). El diagnostico se presume en
base a la resefia, la progresion de
los signos y la presencia de varios
cachorros afectados en una misma
camada. La patogenia es incierta,
aunqgue se ha postulado una leuco-
distrofia primaria con base heredita-
ria. La preservacion de los axones
a lo largo de la sustancia blanca
afectada en los perros enfermos in-
dica una degeneracion primaria de
la mielina, con un proceso distréfico
mielinoclastico mas que dismielino-
génico (Targett y Mcinnes 1998).
En la raza Kooiker Hound (Spa-
niel holandés) se ha descrito una
condicién que se ha denominado
Mielopatia Necrotizante del perro
Kooiker. En esta raza, las lesiones
se distribuyen simétricamente en la
sustancia blanca de las columnas
ventrales y dorsales de la médu-
la cervicotoracica, mostrando una
marcada deficiencia de mielina y
de axones. Las areas necroticas se
caracterizan por pérdida completa
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de la sustancia blanca, con reac-
cion vascular proliferativa. Algunas
lesiones progresan a necrosis licue-
factiva. En el borde de las areas ne-
créticas los axones se encuentran
presentes. Se observa una promi-
nente degeneracion walleriana en
los segmentos medulares caudales
y craneales a las areas de malacia.
En algunos perros la degeneracion
walleriana se extiende a areas es-
pecificas del tronco encefalico. En
cualquiera de los casos el pronds-
tico es grave, y no existe en la ac-
tualidad ningun tipo de tratamiento
(Mandigers et al. 1993).

En una camada de perros de raza
Labrador se describié una forma
de Leucoencefalomalacia, distin-
ta desde el punto de vista clinico e
histopatologico de la degeneracion
espongiforme de la sustancia blan-
ca que afecta a esta raza, que no
ha podido clasificarse en ninguno
de los grupos anteriores. Las lesio-
nes se caracterizan por la presencia
de esferoides axonales y necrosis
extensa en la sustancia blanca ce-
rebral, sin dafio aparente en el tron-
co encefélico ni en el cerebelo. La
necrosis axonal y la vacuolizacion

Figura 12. A, histopatologia de la
médula espinal de un Lebrel Afga-
no afectado por Mielopatia Heredi-
taria. Se observan grandes areas
cavitadas en las columnas dorsa-
les en una seccion transversal del
segmento medular T1. Luxol fast
blue-violeta de cresilo. X 19. B,
se observan macroéfagos y axones
desnudos (flechas) en la seccién
transversal de un area cavitada en
el cordon dorsal del segmento me-
dular C8. Tincién con plata de Hol-
mes. X 341 (tomado de Cummings
J.F., de Lahunta A. 1978. Heredi-
tary Myelopathy of Afghan Hounds,
a myelinolytic disease. Acta Neuro-
pathol (Berlin);42:173-181).

producen una severa leucoence-
falomalacia de tipo cavitaria. Los
signos se inician entre los 5y los 18
meses de edad y son supratentoria-
les; consisten en ceguera cortical,
somnolencia, pérdida de los apren-
dizajes previamente adquiridos y
tetraataxia (Neer y Kornegay 1995).

Conclusiones

Las leucodistrofias son un grupo
muy heterogéneo de trastornos,
con una alta variablidad en las
manifestaciones clinicas y en los
mecanismos fisiopatoldgicos. Su
clasificacion es arbitraria, basada
generalmente en los hallazgos de
las alteraciones macroscoépicas de
la sustancia blanca y, mas recien-
temente, de las neuroimagenes.
En medicina humana, en virtud de
los avances en el conocimiento
y en la tecnologia disponible que
ha permitido mejorar los métodos
complementarios, se implemento
una reunion de consenso entre un
panel de expertos en leucodistrofia
para proponer una definicion de
caso mas precisa, y clasificar los

trastornos a los que se aplica tal
definicion (Vanderver et al. 2015).

La clasificacion formal que se
utiliza en medicina veterinaria es un
tanto confusa, habida cuenta que
existe una variedad de trastornos
que se superponen, no solo entre
las mielinopatias primarias sino
también entre todas las enferme-
dades degenerativas en general.
Teniendo en cuenta la creciente
disponibilidad de neuroimagenes
modernas, de técnicas genéticas
e histopatologicas y de excelentes
neuropatodlogos veterinarios, los
expertos deberian esforzarse en
la elaboracién de una nueva cla-
sificacion mas sencilla e inclusiva,
tal como se ha hecho en medicina
humana. Esto podria parecer poco
razonable cuando se compara con
la necesidad de comprender los
mecanismos fisiopatolégicos y las
posibles estrategias terapéuticas
para estos trastornos verdadera-
mente devastadores. Sin embargo,
la ausencia de un preciso esquema
de clasificaciéon es un gran incon-
veniente para cualquiera de los
propositos.

La utilizacion del perro como mo-
delo genético para ciertas enferme-
dades humanas siempre ha sido
de interés en la investigacion, y los
trastornos degenerativos no son la
excepcion. La realidad es que los
estudios financiados para el estudio
de las leucodistrofias son escasos
en la actualidad, aunque, en los hu-
manos, la incidencia de estos tras-
tornos podria ser mayor de lo que se
pensaba (Bonkowsky et al. 2010).
Esta situacion también podria darse
en los perros y gatos. Tal como se
ha hecho con epilepsia, y se esta
haciendo con los trastornos de mo-
vimiento, serfa importante confor-
mar una reunién de consenso de
expertos veterinarios para comen-
zar a esclarecer todos los aspectos
concernientes a los trastornos de-
generativos del sistema nervioso.
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