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Nota del editor

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 y, 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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sobre el papel del veterinario en la sociedad.
En el marco de este debate, la Organizacion
Mundial de la Salud y la Asociacién Mundial
de Veterinarios destacan que las activida-
des especificas de los servicios veterinarios
deben ser considerados como negocios
“esenciales”. Esta afirmacion no solamente
apunta a garantizar toda la cadena de ser-
vicios de inspeccion y regulacion veterinaria
nacionales y regionales que aseguran el
suministro de alimentos para la poblacion.
Los veterinarios estamos muy capacitados
en principios de bioseguridad y bioconten-
cion, que aplicamos permanentemente en
el control de epizootias, y que pueden ser
de gran utilidad para apoyar a las autori-
dades de salud publica. Y también brinda-
mos la atencidon médica necesaria para los
animales en un momento en que muchas
personas dependen mas que nunca de sus
mascotas para obtener un apoyo emocional
critico. Como profesionales de la salud, es
fundamental que continuemos ejerciendo
responsablemente nuestras actividades, im-
plementando los protocolos apropiados de
bioseguridad para nuestra propia protec-
ciony la de los que nos rodean, asegurando
que los propietarios de los animales estén
informados sobre las medidas de precau-
cion vigentes.
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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 préxima 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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Diagnostico de lisencefalia

NEUROLOGIA

pOr resonancia magnetica en paciente
de raza Shih Tzu
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Introduccion

Lisencefalia es una malforma-
cion cerebral que se caracteriza
por un numero reducido o por la
ausencia de giros en la superfi-
cie de los hemisferios cerebra-
les (agiria), acompafiada de una
corteza cerebral anormalmente
engrosada (paquigiria) (Dewey
y da Costa 2016). Se ha descrito
que el origen de la patologia esta
dado por una alteracion en la
migracion neuronal hacia la pla-
ca cortical en el desarrollo fetal,
y estudios histopatolégicos evi-
dencian una desorganizacion en
las células de la corteza cerebral,
y una pérdida en la disposicion
de la capa laminar (Saito et al.
2002; Lavely 2014). La enferme-
dad ha sido reportada en perros
y gatos, y en caninos parece ser
una condicion hereditaria mas
frecuente en la raza Lhasa Apso.
Sin embargo, se ha descrito tam-
bién en Fox Terrier de pelo duro,

mestizos, Pequinés, Australian
Kelpie y Setter Irlandés (Dewey y
da Costa 2016; Lee et al. 2011;
Mackillop 2011, Shimbo et al.
2017) y en la raza Shih Tzu este
afio (Rodriguez et al. 2020). Los
signos clinicos comienzan a tem-
prana edad, siendo frecuente la
presentacion de convulsiones,
cambios de comportamiento,
aullidos, torneo y alteraciones vi-
suales (Lavely 2014).

El diagnéstico de esta enfer-
medad se basa principalmente
en los signos clinicos, suscepti-
bilidad por raza y el uso de reso-
nancia magnética (RM) cerebral o
tomografia computada (Dewey y
da Costa 2016). El método diag-
néstico de eleccion antemortem
es la RM, y se describe que los
hallazgos mas comunes en estos
pacientes son una corteza ce-
rebral lisa, con ausencia de los
giros principales, ausencia de la
corona radiata y adelgazamiento
de la capsula interna (Saito 2002;
Lee 2011).

En humanos se ha clasificado la
lisencefalia en 2 tipos, siendo el
tipo | la més frecuente y la que ca-
racteriza patolégicamente a nues-
tros pacientes. El tipo | a la vez se
clasifica en 6 grados, dependien-
do de la presencia o no de agiria,
paquigiria y de heterotopia sub-
cortical y bandas subcorticales
(doble corteza) (Dobyns 1995).

En ciertas oportunidades, en
humanos se observa un engrosa-
miento de la neocorteza con pre-
sencia de abultamiento de los es-
€asos giros que puedan existir en
este tipo de pacientesy, por ende,
un incremento también de la pro-
fundidad de los surcos asociados
y presencia de nodulaciones pe-
riventriculares que se producen
en el momento del disturbio de
la migracion neuronal (heteroto-
pia de giros). Estas nodulaciones
son atrapamientos neuronales
que quedan residualmente en la
sustancia blanca, semejando a
masas nodulares con caracteristi-
cas imagenoldgicas de sustancia
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gris homogénea ubicadas en las
proximidades del sistema ventri-
cular. Estas se pueden visualizar
como irregularidades de la pa-
red de los ventriculos laterales,
isointensas en RM e isodensas en
tomografia computada (Dobyns
1995; Pilz 2002).

En medicina veterinaria la lisen-
cefalia es poco frecuente, o tal vez
poco descrita. Los reportes de ca-
S0s clinicos son escasos y se cen-
tran en la raza Lhasa Apso. En este
caso se describen los hallazgos en
la RM cerebral de un paciente de la
raza Shih Tzu con lisencefalia.

Reseiia, examenes

clinicos y métodos
complementarios

Al servicio de Neurologia del
Instituto Neuroldégico Veterinario
de Chile, es remitido para con-
sulta neurolégica un canino Shih
Tzu, de 40 dias de edad. El pa-
ciente fue atendido en otro cen-
tro veterinario por episodios de
gritos espontaneos, sin tener
antecedentes contundentes de
alguna causalidad traumatica,
por lo que la principal sospecha
fue de eventos epileptiformes.
Durante el manejo farmacolégi-
co administrado en el otro centro
veterinario se aplicé Tramadol (3
mg/kg), Metamizol (20 mg/kg) y
Ketoprofeno (1 mg/kg), sin evi-
dencia de una respuesta satisfac-
toria al tratamiento.

Una vez admitido al servicio de
Neurologia, al paciente se le rea-
liz6 un examen fisico general, el
cual evidencié mucosas orales y
conjuntivales rosadas con un tiem-
po de llenado capilar de 1 segun-
do, sin anormalidades cutaneas
y sin ectoparasitos; a la ausculta-
cién cardiaca y pulmonar no se re-
portaron anormalidades; frecuen-
cia cardiaca de 140 pulsaciones
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por minuto, y una frecuencia res-
piratoria de 24 ciclos por minuto;
sin dolor a palpacién abdominal,
temperatura 38,5°C y un estado
de normo hidratacion. En la ex-
ploracion neurolégica, el paciente
se encontrd con leve deterioro de
interaccion con el entorno, con re-
flejo foto pupilar responsivo a la luz
y con pupilas isocdricas. Debido
a la corta edad no se realiz6 res-
puesta a la amenaza. Manifestaba
dolor a la palpacion paravertebral
de la region cervical anterior, que
se acrecentaba de forma signifi-
cativa a la ventroflexion del cue-
llo. No se evidenci¢ afeccion de
nervios craneanos. Al estudio de
la marcha, esta se encontrd sin
alteraciones, con pruebas propio-
ceptivas y posturales normales y
sin evidencia de compromiso de
reflejos miotéaticos.

De acuerdo con los signos cli-
nicos, la localizacion neuroldgica
incluyé una lesién cervical y/o
cortical asociada a malformacion
atlanto axial, malformacién tipo
Chiari, quiste aracnoideo cervical
0 anormalidad en el sistema ven-
tricular (hidrocefalia congénita).

El estudio hematolégico com-
pleto no reveld anormalidades y el
de bioguimica sanguinea indico
una leve hiperglicemia, 128 mg/
dL [rango de referencia 70-118
mg/dL]; aumento leve de fosfa-
tasa alcalina 145 IU/L [rango de
referencia 15-128 IU/L] atribuida
a crecimiento del paciente, e hi-
perfosfatemia de 9,2 mg/dL [ran-
go de referencia 3,6-5,3 mg/dL].
Estos valores anormales no se
consideraron como patolégicos
debido a la edad del paciente.

Dada la edad y tamafio del pa-
ciente no se logré realizar una
evaluacion del fluido cerebro es-
pinal, sin embargo, para la de-
tecciéon de la posible lesion cer-
vical y/o cerebral, se solicit6 RM
cerebral.

Se realiz6 estudio de reso-
nancia magnética con equipo
Vet- MR grande 0.25 Teslas; de
marca Esaote, en las secuencias
spin eco ponderadas en T1, T1
con sales de gadolinio, T2, Flair
y gradiente eco o T2*. En la pon-
deracion T1 (TE: 26 y TR: 750) en
los planos sagital y transverso se
pudo observar la ausencia de gi-
ros y surcos (agiria) y el aumen-
to del grosor de la sustancia gris
en ambos hemisferios cerebrales
(paquigiria). Esto asociado a un
evidente adelgazamiento de la
capsula interna en forma bilate-
ral y presencia de asimetria del
tamafo ventricular, siendo mas
voluminoso el ventriculo lateral
derecho. Se pudo apreciar la pre-
sencia de posibles bandas sub-
corticales (fig. 1).

En ponderacion T2 (TE: 90 vy
TR: 2520), se pudo observar la
presencia de irregularidades pe-
riventriculares de tipo nodular en
el cuerno del ventriculo lateral
derecho y agiria de los principa-
les giros del encéfalo (marginal,
ectomarginal, suprasilviano, ecto-
silviano, silviano, rinal y esplenial)
(fig. 2). En la ponderaciéon Flair
(recuperacion de la inversion de
atenuacion de fluido) (TE: 90y TR:
5790) se logrd observar la senal
de la fisura o surco pseudosilvia-
no derecho y del surco ectomar-
ginal izquierdo. Como conclusion
del estudio imagenoldgico se in-
formaron signos compatibles con
lisencefalia, presencia de agiria,
paquigiria y heterotopia nodular
periventricular en ventriculo late-
ral derecho (figs. 2y 3).

Discusidn y conclusiones

La lisencefalia es considerada
como un tipo severo de desorden
de la migracién neuronal, y es se-
flalada como una patologia que



veta

NEUROLOGIA | Diagndstico de lisencefalia por resonancia magnética en paciente de raza Shih Tzu

genera alteracion en la calidad de
vida y expectativa de vida de los
pacientes.

En humanos se presume que
la interrupcion en la migracion
neuronal comienza alrededor del
tercero a cuarto mes de gestacion

(Dobyns et al. 1993), y esta aso-
ciada a una mutaciéon de los ge-
nes DCXy LIST (Kerjan y Glesson
2007). Diversos estudios han
demostrado que la interrupcion
en cualquier etapa del proceso
de migracién neuronal puede

Figura 1. RM en secuencia T1, pla-
no transversal en region diencefalica
con signos de corteza cerebral lisa
por ausencia de giros y surcos y po-
sible presencia de bandas subcorti-
cales (flecha blanca).

Figura 2. RM en secuencia T2, plano
transverso en regién mesencefalica.
Las flechas blancas indican irregu-
laridad periventricular de ventriculo
lateral derecho. La cabeza de flecha
indica ausencia de giros y surcos en
corteza cerebral.

provocar el detenimiento de neu-
ronas en una posicion intermedia
entre la zona periventricular vy
cortical. Esto puede estar dado
tanto por alteraciones genéticas
como por infecciones o isquemia
uterina (Pilz et al. 1998; Kerjan y
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Glesson 2007). En humanos, la
lisencefalia también esta asocia-
da a otras malformaciones como
hipomielinizacion, hipoplasia
cerebelar, sindrome de Dandy-
Walker e hidrocefalia (Dobyns y
McCluggage 1985).

En perros se asume que la lisen-
cefalia estd asociada a un desor-
den genético heredable, debido a
que la gran mayoria de los repor-
tes han ocurrido en la raza Lhasa
Apso, y si bien se han logrado de-
tectar cambios histopatolégicos
en donde se evidencian anormali-
dades, principalmente en la canti-
dad de células de Purkinje a nivel
cerebelar, lo que lleva a presentar
alteraciones similares en las ca-
pas de la corteza cerebral, no se
ha logrado establecer la mutacion
genética que puede generar esta
patologia (Saito et al. 2002; Lee
et al. 2011). Razas asiaticas bra-
quicefalicas como Lhasa Apso,
Pequinés y Shih Tzu tienen una
apariencia externa similar, y se
ha demostrado que existe una
relacion estrecha mediante su
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genotipo, por lo que se infiere que
cualquiera de estas razas puede
tener desérdenes genéticos simi-
lares. Sin ir mas lejos, existe un
estudio de Shimbo et al. del afio
2017, en donde describen por pri-
mera vez a un paciente Pequinés
con Lisencefalia.

Los signos clinicos mas fre-
cuentes en estos pacientes son
crisis convulsivas, cambios de
conducta, alteracion de la marcha
y, en algunos casos, crisis de do-
lor cervical (Lee et al. 2011). Estos
signos clinicos fueron compati-
bles con los exhibidos en nuestro
paciente, si bien el dolor cervical
que presentaba era el signo mas
preponderante, no se descarto la
posibilidad de haber presentado
una crisis convulsiva previa a la
inspeccion neurolégica o cam-
bios conductuales asociados a
su enfermedad, pero desafortu-
nadamente son poco comproba-
bles, en parte, debido a la edad
del paciente.

De todas maneras, el dolor cer-
vical se incrementaba al ventro

Figura 3. RM en secuencia Flair, pla-
no transverso en region telencefalica.
La flecha indica surco pseudosilviano

derecho. La cabeza de flecha mas
gruesa sefala surco ectomarginal
izquierdo.

flexionar el cuello, por lo que la jus-
tificacion lisencefalica parece no
ser convincente. Probablemente el
paciente estaba desarrollando un
sindrome craneo cervical, el cual
podra diagnosticarse en algunos
meses Mmas Ccon mayor precision
a través de un control de RM de la
fosa posterior. Dentro de este sin-
drome, la malformacion tipo Chiari
es las méas preponderante e invo-
lucrada en la génesis de dolor cer-
vical en pacientes jovenes (Cerda
Gonzalez 2010). Los hallazgos
imagenologicos encontrados en la
RM de nuestro paciente son con-
sistentes con estudios previos de li-
sencefalia, los cuales describen un
reducido nUmero de surcos y giros
y un engrosamiento de la capa cor-
tical del cerebro (Saito et al. 2002;
Fraser et al. 2016). La RM de nues-
tro caso no demostrd evidencia de
quiste aracnoideo intracraneano,
pero si la presencia de alteraciones
en el tejido periventricular, lesiones
muy novedosas y no descritas en
veterinaria. Estas lesiones nodula-
res son relativamente comunes de
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ver en conjunto con la lisencefalia
en otros reportes en casos huma-
nos (Dobyns et al. 1993; Saito et al.
2002; Lee et al. 2011; Fraser et al.
2016; Shimbo et al. 2017).

Histéricamente el diagndstico
de lisencefalia se ha realizado
post mortem en base a histopa-
tologfa, sin embargo, las ultimas
investigaciones ante mortem de-
muestran que existe una correla-
cién positiva entre la histopato-
logia y las imagenes obtenidas
por RM, por lo que el diagnéstico
de lisencefalia por este medio de
diagnéstico esta aceptado, tan-
to en perros como en humanos,
como una técnica eficaz y segura
(Lee et al. 2011).

Los hallazgos imagenolégicos
de nuestro paciente a tan tem-
prana edad, a diferencia de los
otros reportes publicados, prin-
cipalmente donde el diagndstico
es en perros jovenes y adultos,
pueden ser una referencia inte-
resante para futuros estudios.
Consideramos que se debiese
estar en constante revision de
la presencia de signos clinicos
neurolégicos en los pacientes
pre puberes de razas orientales
braquicefalicas.

Existen reportes en donde se
demuestra la existencia de li-
sencefalia por medio de RM
en razas como Lhasa Apso,
Pequinés, un Mestizo, Australian
Kelpie y un Shih Tzu (Saito et al.
2002; Leeetal. 2011; Fraseretal.
2016; Shimbo 2017; Rodriguez
et al. 2020), siendo entonces
el segundo reporte de de lisen-
cefalia en la raza Shih Tzu en
Latinoamérica, obtenido de for-
ma concluyente a través de RM.
Dado que la edad de nuestro
paciente es inferior a 2 meses de
vida, también sugerimos realizar
un nuevo estudio imagenolégico
comparativo cuando el paciente
sea adulto para confirmar si las

lesiones son permanentes en el
tiempo o si se encuentran nue-
vos hallazgos.

Lo que queda a discusion mas
profunda e inconclusa en este
caso, €s la presencia notable de
dolor cervical. En este pacien-
te se descartaron las causas
frecuentes que lo generan. Por
ende, debiera existir una posible
explicacion neurofisiolégica que
justifique, desde las alteraciones
de la migracion neuronal, la pre-
sencia de dolor cervical, hecho
que sin duda se transforma en un
desafio para futuros estudios y re-
portes en medicina veterinaria.
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Introduccion

Muchas enfermedades neu-
rolégicas, tanto centrales como
periféricas, resultan de trastor-
nos degenerativos hereditarios
que suelen heredarse con un pa-
tron autosémico recesivo (March
1996; Sis6 2006). Desde el pun-
to de vista clinico, suelen tener
un comienzo insidioso, un curso
lentamente progresivo y no son
dolorosas. Al ser hereditarias, ge-
neralmente afectan solo a razas
determinadas. La edad de inicio
es variable; algunas se manifies-
tan en animales jovenes, poco
tiempo después del nacimiento
(por ejemplo, la mayoria de las
degeneraciones cerebelosas cor-
ticales); con menos frecuencia se
afectan los animales adultos (por
ejemplo, la mielopatia degenerati-
va), y otras veces la misma enfer-
medad muestra una variabilidad
en la edad de inicio de los signos
clinicos (por ejemplo, algunas en-
fermedades de almacenamiento
lisosomal); en estos casos, las

diferencias en las edades de
presentacion podrian relacionar-
se con las distintas formas de la
misma enfermedad descritas en
medicina humana. La mayoria de
las veces, las lesiones que produ-
cen son bilaterales y simétricas.
La incidencia de estas enferme-
dades es baja en la poblacion
general, aunque ocasionalmente
pueden tener una frecuencia re-
lativamente elevada en una raza
determinada. En muchos casos,
las descripciones se limitan a
unos pocos, o incluso a un solo
individuo, o a una sola familia
(Montoliu et al. 2012). La resefia
del paciente, la edad de inicio, el
tipo de progresion y la exclusiéon
de otras causas conocidas, son
elementos de vital importancia
para la correcta identificacion de
este tipo de enfermedades (Davis
e Irwin 2003).

La raza Labrador es una de
las mas populares en Argentina
y en todo el mundo; es suscepti-
ble de presentar una cantidad de
enfermedades neurodegenerati-
vas, que han sido descritas en la

literatura veterinaria desde hace
muchos afios (tabla 1). La real in-
cidencia de este tipo de trastor-
nos es desconocida, por varias
razones. Aunque clinicamente es
posible alcanzar un diagndstico
presuntivo, la confirmaciéon ante
mortem es muy dificil en general,
y a veces inaccesible, y solamen-
te se puede realizar en aquellas
enfermedades en las que se ha
identificado la mutacién gené-
tica causativa, y se encuentran
disponibles las pruebas mole-
culares. El diagndstico definitivo
requiere, en la mayoria de los ca-
sos, la identificacion pos mortem
de las lesiones especificas que
caracterizan a estos trastornos.
Estos estudios habitualmente no
se realizan en la préctica clinica,
y estan limitados a los centros de
referencia especializados, o a las
universidades.

El objetivo de este trabajo es
revisar el conocimiento actual de
las enfermedades neurologicas
degenerativas del sistema nervio-
SO que han sido comunicadas en
perros de raza Labrador, ofrecer
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Tabla 1. Sindromes neurolégicos degenerativos hereditarios en perros de Raza Labrador

Edad Confirmacion

Sindromes/enfermedades Principales manifestaciones clinicas

Cerebro-cortical

de inicio

diagnéstica

Leucodistrofia cavitante hereditaria 4-16 Ceguera cortical, somnolencia, pérdida de los Necropsia/
meses aprendizajes adquiridos, alteraciones de las maniobras histopatologia
posturales, hipermetria de los miembros toracicos y
tetraataxia
Cerebeloso
Degeneracidn cortical cerebelosa 9-17 Tremor cefdlico, ataxia troncal, hipermetria, espasticidad, Necropsia/
semanas  ausencia de respuesta de amenaza, nistagmo histopatologia
espontaneo, opsoclonos, aumento de la base de
sustentacion
Motoneurona superior
Axonopatia central 3-4 Marcha atdxica y dismétrica, inicialmente en los miembros Necropsia/
semanas  pelvianos, luego en los miembros torécicos, caidas al histopatologia
caminar. A los 3-5 meses, incapacidad de caminar
Mielopatia degenerativa 5-11 afios  Paresia, ataxia propioceptiva con LMNS para los Necropsia/
miembros pelvianos que progresa a LMNI, y finalmente histopatologia
compromete miembros toracicos y nervios craneanos
Motoneurona inferior
Distrofinopatia ligada al cromosoma X 6-9 Tetraparesia progresiva, marcha rigida, atrofia muscular, Biopsia
semanas  contracturas, deformidades esqueléticas, trismus muscular
mandibular, hipertrofia de la lengua, cardiopatias
Miopatia distrofica 11 meses Tetraparesia progresiva, atrofia muscular, contracturas y Biopsia
(deficiencia de colageno V1) deformidades esqueléticas muscular
Miopatia centronuclear autosémica 6 semanas Debilidad neuromuscular, intolerancia al ejercicio, marcha y Prueba genética
-6 meses  postura anormal (mutacion PTPLA)
Miopatia tubular ligada al cromosoma X 12-16  Debilidad neuromuscular, intolerancia al ejercicio, marcha y Prueba genética
semanas  postura anormal (mutacion MTM1)
Miotonia congénita 8 Marcha rigida luego del descanso que mejora con gjercicio, Prueba genética
semanas  estridor respiratorio, disfagia (mutacion CLCNT)
Hipertermia maligna Hipertermia, rigidez, taquipnea y taquicardia desencadenado Prueba genética
por anestésicos volatiles (mutacién RYR1)
Sindrome miasténico congénito 3-4 Tetraparesia inducida por ejercicio, hipometria, alteracion de Prueba genética
semanas  maniobras posturales (mutacion COLQ)
Multifocal
Leucodistrofia fibrinoide 3 meses Tetraparesia progresiva, signos vestibulares, ausencia de Prueba genética
reflejo patelar, mioclonias (mutacion GFAP)
Degeneracion espongiforme de SB 4-7 Rigidez extensora, tetraparesia espastica, hiperreflexia Necropsia/
meses con clonus, opistdtonos histopatologia
Aciduria maldnica/metilmaldnica 10 Rigidez extensora, tetraataxia, ausencia propioceptiva, Acidos organicos
semanas  signos vestibulares centrales en orina
Mucopolisacaridosis Il 3anos  Incoordinacion progresiva, tetraparesia, signos Mucopolisacaridos
vestibulares, signos multisistémicos en orina
Lipofuscinosis ceroidea neuronal 8 anos  Tetraparesia, ataxia troncal, hipermetria, espasmos Necropsia
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Tabla 1. Sindromes neurolégicos degenerativos hereditarios en perros de Raza Labrador (cont.)

Sindromes/enfermedades

Principales manifestaciones clinicas

Confirmacion

Trastornos de movimiento

Enfermedad de sobresalto

semanas  sensitivos
Rigidez generalizada ligada al 2-16 Rigidez, flexion del tronco hacia adelante, marcha
cromosoma X meses festinante, bradicinesia

pautas para su identificacion cli-
nica, en base a la localizacion
neuroanatémica y sindrémica,
y presentar las pruebas com-
plementarias disponibles para
el diagnostico ante mortem. Los
detalles acerca de las lesiones
especificas histopatolégicas y
ultraestructurales, que surgen de
los hallazgos de necropsia, esca-
pan a los fines de este articulo. El
interesado puede recurrir a la lec-
tura de la bibliografia especifica.

Sindrome cerebro-cortical

Si bien la mayoria de las en-
fermedades neurodegenerati-
vas suelen ocasionar lesiones
diseminadas a lo largo de todo
el SNC y, en consecuencia, ma-
nifestarse  clinicamente como
trastornos multifocales, algunas
de ellas se comportan como sin-
dromes de compartimiento Uni-
co. La Leucodistrofia Cavitante
Hereditaria es una de ellas, y pro-
duce tipicamente un sindrome ce-
rebro-cortical (véase tabla 1).

Leucodistrofia cavitante
hereditaria

En 3 perros Labrador relaciona-
dos, todos con la misma madre, y
2 de ellos con el padre en comun,
se describié una forma particular
de leucoencefalomalacia (Neer y

de inicio

Rigidez extensora y opist6tonos en respuesta a estimulos

Kornegay 1995), que fue deno-
minada Leucodistrofia Cavitante
Hereditaria (Vandevelde et al.
2012). Los signos clinicos fueron
consistentes con una neuroloca-
lizacion cerebral cortical difusa,
particularmente en la corteza oc-
cipital y la radiaciéon éptica. En 2
de los perros en los que se hizo
necropsia, la histopatologia reve-
|6 degeneracion vacuolar de la
sustancia blanca y leucoencefa-
lomalacia de tipo cavitaria. Dos
de los individuos afectados (un
macho y una hembra) fueron exa-
minados a los 5 meses de edad
con una historia previa de toparse
con objetos, torpeza, tropezones
ocasionales y cierta desorienta-
cién, con una evolucion de 15 a
30 dias. Uno de ellos comenzé6 a
ignorar indicaciones previamen-
te aprendidas, y a deambular.
El examen neurolégico reveld
ceguera cortical, somnolencia,
pérdida de los aprendizajes pre-
viamente adquiridos, hiperme-
tria de los miembros toracicos y
tetraataxia. En ambos casos los
estudios complementarios fueron
normales (analisis de LCR, hemo-
grama y bioguimica sanguinea
y titulacion de anticuerpos con-
tra moquillo en LCR). Los perros
fueron donados para eutanasia
y necropsia. El tercer perro (una
hembra) se presenté a la consul-
ta a los 16 meses de edad, con
una historia previa de toparse con

diagnéstica

Signos clinicos

Necropsia/
histopatologia

objetos y desatencion. El examen
neurolégico mostré ceguera corti-
cal y deficiencia en la realizacion
de las maniobras posturales. El
cuadro permanecié estatico du-
rante los siguientes 25 meses.
Luego de ese tiempo, la perra
parid 9 cachorros; 2 dias luego
del parto, tanto la perra como los
cachorros murieron. No se pudie-
ron realizar estudios pos mortem.
La patogénesis exacta de este
cuadro no pudo ser determina-
da, aunque se clasific6 como
una mielinopatia central seme-
jante a la Leucodistrofia Cavitante
Hereditaria del Dalmata (Bjerkas
1977; Vandevelde et al. 2012),
diferente desde el punto de vista
clinico a otras patologias cerebra-
les del Labrador.

Sindrome cerebeloso

La mayoria de las enfermeda-
des neurodegenerativas afectan
al cerebelo en algun momento
de su progresién, con signos ca-
racteristicos de un sindrome ce-
rebeloso. En muchas de ellas, el
contexto del cuadro clinico indica
compromiso multifocal (y a veces
multisistémico), mientras que, en
otras, las manifestaciones clinicas
y las lesiones neuropatologicas
quedan confinadas exclusiva-
mente al cerebelo. Tal es el caso
de las degeneraciones cerebelo-
sas corticales (véase tabla 1).
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Degeneracion cerebelosa
cortical

En 3 perros de raza Labrador (2
machos, una hembra), se descri-
bié una Degeneracion Cerebelosa
Cortical, con inicio de los signos
clinicos entre las 9-17 semanas
de edad (promedio 12 semanas).
Las manifestaciones clinicas in-
dicaron claramente compromiso
cerebeloso, incluyendo tremor
cefalico, ataxia troncal, hiper-
metria simétrica, espasticidad,
ausencia de respuesta de ame-
naza, nistagmo espontaneo, op-
soclonos y aumento de la base de
sustentacion. Los resultados de
los examenes complementarios
fueron normales. Los cachorros
fueron donados para eutanasia y
necropsia. Macroscopicamente,
el tamafo del cerebelo era me-
nor a lo normal, particularmen-
te en las porciones rostrales del
vermis. Las lesiones histopato-
|6gicas consistieron en pérdida
y degeneracion de células de
Purkinje, y ocasional localizacion
heterotopica (Perille et al. 1991).
Un cuadro similar se describio
en un macho de 9 semanas de
edad, resultado de la cruza de
una hembra Labrador con un
mestizo de Labrador-Retriever
de Chesapeake, con hallazgos
clinicos e histopatolégicos se-
mejantes (Bildfell et al. 1995). El
autor ha observado un cuadro se-
mejante en un cachorro Labrador
macho de 4 meses de edad, cu-
yos signos clinicos se estabiliza-
ron a partir de los 8 meses (datos
no publicados).

Sindromes de motoneurona

superior

La Lesién de Motoneurona
Superior (LMNS) se caracte-
riza por la presencia de para/
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tetraparesia (con grados varia-
bles de compromiso de la acti-
vidad motora voluntaria), para/
tetraataxia (con trastornos de la
coordinacion sensoriomotora),
hiperreflexia e hipertonia. Con la
progresion de la enfermedad, en
algunas enfermedades pueden
presentarse signos cerebelosos
leves, pero lo que predomina des-
de el punto de vista clinico son
los signos de mielopatia (véase
tabla 1). En estos casos, ademas
de las enfermedades neurodege-
nerativas, se debe considerar la
cantidad de condiciones distintas
a las degenerativas que pueden
afectar a la médula espinal, y que
deben ser incluidas en el diag-
néstico diferencial.

Axonopatia central
del Labrador

La Axonopatia Central del
Labrador afecta primariamente
a los axones del SNC; el cuerpo
celular es respetado o sufre de-
generacion retrograda. Desde el
punto de vista neuropatolégico es
un trastorno multifocal, porque se
afectan en forma simultanea axo-
nes de poblaciones neuronales
muy diferentes. Sin embargo, des-
de el punto de vista clinico impre-
siona como una mielopatia, con
signos de LMNS, aunque algunos
perros presentan también signos
cerebelosos leves. El inicio de los
signos clinicos se produce a las
3-4 semanas de edad, y consisten
en una marcha atéxica y dismé-
trica, que se pone en evidencia
cuando los cachorros comienzan
a caminar. Los signos comienzan
en los miembros pelvianos, pero
progresan involucrando también
a los miembros toracicos. Los
perros afectados caminan aga-
zapados, con pasos cortos y los
miembros pelvianos en aduccion.

Los miembros toracicos presen-
tan hipermetria, y progresivamen-
te se vuelven mas espasticos y
abducidos. Las caidas al caminar
son frecuentes. Finalmente, entre
los 3-5 meses, los animales afec-
tados son incapaces de pararse
y mantenerse en pie sin ayuda. A
partir de este momento los signos
clinicos se estabilizan. Algunos
perros desarrollan tremores de in-
tencion en forma posterior. La he-
matologia, bioguimica sanguinea
y andlisis de LCR son normales.
En la necropsia puede observar-
se una combinacion de aplasia
0 hipoplasia del cuerpo calloso y
de la comisura del hipocampo; en
2 cachorros se encontr6 también
espina bifida en C7. Se piensa que
esta enfermedad es heredada en
forma recesiva. La causa es des-
conocida. No existe tratamiento, y
el pronéstico es malo (de Lahunta
et al. 1994).

Mielopatia degenerativa

La Mielopatia Degenerativa Canina
(MDC) es una enfermedad neuro-
degenerativa de comienzo tardio
y curso lentamente progresivo,
diagnosticada inicialmente en el
Pastor Aleman (Averill 1973), pero
que afecta a muchas otras razas.
Desde el punto de vista clinico
se manifiesta como un desorden
medular en perros adultos, de ini-
cio insidioso y curso lentamente
progresivo. MDC se asocia mas
comunmente a razas grandes Yy
SUS cruzas, aunque cualquier pe-
rro puede afectarse. En la raza
Labrador se ha comunicado un
caso con diagnostico presuntivo,
pero sin confirmacion histopatolé-
gica (Kathmann et al. 2006).

MDC se asocia tradicionalmen-
te con perros adultos o viejos,
aunqgue hay una gran variacion en
la comunicacion de las edades
de aparicién. Los perros con MDC
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siguen un patrén de manifestacio-
nes clinicas sucesivas a lo largo
del tiempo. Comienzan con una
paresia y ataxia propioceptiva ge-
neral con signos de LMNS para
los miembros pelvianos, que pro-
gresa a un cuadro de debilidad
con signos de lesion de motoneu-
rona inferior (LMNI), y finalmente
termina comprometiendo a los
miembros toracicos y los nervios
craneanos. El esquema de clasifi-
cacion de signos clinicos incluye
una primera etapa (6-12 meses)
en la que se observa ataxia pro-
pioceptiva general progresiva en
los miembros pelvianos, parapa-
resia espastica y frecuentemente
asimétrica, deficiencias en las re-
acciones posturales de los miem-
bros pelvianos, reflejos miotéaticos
intactos (aunque el patelar puede
estar disminuido/ausente), y au-
sencia de hiperestesia espinal. En
la segunda etapa (9-18 meses)
se observa una leve a moderada
pérdida de masa muscular en los
miembros pelvianos, reflejos re-
ducidos a ausentes, paraparesia/
plejia no ambulatoria y, en ocasio-
nes, incontinencia urinaria y fecal.
La tercera etapa (14-24 meses)
se manifiesta por debilidad en los
miembros torécicos, paraplejia
flacida, ausencia de reflejos es-
pinales y severa atrofia muscular
en miembros pelvianos, e inconti-
nencia fecal y urinaria. En la cuar-
ta y ultima etapa (>36 meses) se
observa tetraplejia flacida, dificul-
tad deglutoria y en los movimien-
tos de la lengua, arreflexia en to-
dos los miembros, reflejo cutaneo
del tronco reducido o ausente,
pérdida severa y generalizada de
masa muscular, e incontinencia
fecal y urinaria (Coates y Wininger
2010). La progresion de la enfer-
medad no es una constante, y en
algunos perros los signos clinicos
pueden estabilizarse después de
la primera etapa (Shafie 2013).

El diagndstico de MDC es de
exclusion. La confirmacion de su
existencia se realiza a partir de la
observacion de las lesiones his-
topatoldgicas. La descripcion de
las lesiones denota una degene-
racion axonal segmentaria y mieli-
nica asociada (Coates y Wininger
2010). En estudios mas recientes
se pudo documentar la pérdida
de motoneuronas medulares, por
lo que este trastorno se podria
clasificar como una enferme-
dad de motoneurona (Ogawa et
al. 2014; Golubczyk et al. 2019).
MDC se extiende mas alla de la
médula espinal, al menos en los
estadios avanzados, € involucra
no solamente a los tractos medu-
lares y a la MNI, sino también a
los axones de los nervios perifé-
ricos y a las miofibras (Awano et
al. 2009; Shelton et al. 2012). De
este modo, la distribucion de las
lesiones y la progresion clinica de
MDC resultan similares a los co-
municados para ciertos tipos de
Esclerosis Lateral Amiotréfica en
los humanos, con un inicio carac-
terizado por signos de LMNS en
los perros afectados, con poste-
rior progresion a signos de LMNI
(Brooks et al. 2000; Coates et al.
2007; Coates y Wininger 2010).
Para corrobar esta semejanza,
mediante un mapeo de asocia-
cion gendmica se identificd una
mutacion de sentido errébneo en
el gen superoxido dismutasa 1
(SOD1:c.118G>A), comparable
a las mutaciones del mismo gen
en los humanos (Awano et al.
2009; Adams et al. 2010). En to-
dos los estudios realizados hubo
un considerable numero de pe-
rros homocigotas para el alelo
mutante en los grupos controles
sin signos clinicos de MDC. Las
observaciones genéticas coinci-
den con la caracteristica de una
penetrancia incompleta, y la pro-
babilidad que la enfermedad se

transmita en forma autosémica
recesiva (Awano et al. 2009). Otro
estudio realizado en Welsh Corgi
Pembroke con MDC identificd un
gen modificador, SP110 (protei-
na de cuerpo nuclear 110), que
incrementa fuertemente el riesgo
de desarrollar la enfermedad en
los perros que son homocigotas
para la mutacion SOD17 (Ilvansson
et al. 2016). En un Boyero de
Berna con diagndstico histopato-
l6gico de MD, la resecuenciacion
de 5 exones SOD1 reveld una mu-
tacion distinta (SOD1.c.52A>T)
(Wininger et al. 2011). En con-
traste al alelo SOD1:c.118G>A,
que es muy frecuente en la po-
blacion canina (hasta el momen-
to se detectd en representantes
de 124 razas o sus variedades),
el alelo SOD71.c.52A>T pare-
ce estar restringido al Boyero
de Berna (Wininger et al. 2011;
Zeng et al. 2014). En cualquiera
de los casos, la neurodegenera-
cién resultante de los cambios
conformacionales en la proteina
SOD1 mutante se produce por
la alteracion de su actividad bio-
l6gica y/o por la propension a la
formacion de agregados intrace-
lulares, que le confieren propie-
dades toxicas (Nagai et al. 2001;
Rothstein 2009). Los mecanismos
de ganancia toxica de SOD1 que
inducen la degeneracién neuro-
nal permanecen desconocidos,
pero posiblemente involucren la
interaccion de varias vias molecu-
lares (Rothstein 2009), incluyendo
el estrés del reticulo endoplasma-
tico, manifestado por la sobre-
rregulacion de la proteina disul-
furo-isomerasa (PDI) (Long et al.
2012; Chang et al. 2018), y por
la alteracion de la expresion de
los niveles de transportadores de
monocarboxilato, implicados en
el suministro de energia a las neu-
ronas por parte de los oligoden-
drocitos (Golubczyk et al. 2019).
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Recientemente se comunicé una
marcada sobrerregulacion de re-
ceptores cannabinoides tipo 2
en la médula espinal de perros
con MDC asociada a la mutacion
SOD1, lo que indicaria la funcion
neuroprotectora del sistema en-
docannabinoide en los trastornos
neurodegenerativos (Fernandez-
Trapero et al. 2017).

En un estudio sobre 33747
perros de distintas razas, que
incluy¢6 475 perros Labrador
asintomaticos, la frecuencia de
homocigosis para el alelo mutante
SOD1:c.118G>A en esta raza fue
de 0,07 en relacion a la poblacion
general (23/33747), y de 4,85 en
relacion a la raza en particular
(23/475) (Zeng et al. 2014).

No existe tratamiento en la ac-
tualidad para MDC. Se reconoce
que la fisiatria y la aplicacion de
los principios de la rehabilitacion
fisica pueden contribuir a mejorar
la calidad de vida de los perros
afectados por MDC, aunque no
influyen en el prondstico a largo
plazo, que es malo (Kathmann et
al. 2006). Existen pruebas genéti-
cas comerciales disponibles para
el diagndéstico de MDC, pero se
debe tener en cuenta que la ho-
mocigosis para el alelo mutante no
es causativa, e indica solamente
un aumento de riesgo de padecer
la enfermedad. El diagndstico de-
finitivo se realiza mediante histopa-
tologia (Coates y Wininger 2010).

Sindromes de motoneurona

inferior

Existe un amplio espectro de
enfermedades hereditarias de-
generativas de la unidad motora
que pueden afectar al Labrador.
Incluyen distrofias musculares,
miopatias congénitas no distrofi-
cas, miotonia no distréfica, mio-
patias metabdlicas, unionopatias
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y otras no clasificadas. De este
modo, la aproximacion diagnos-
tica a los sindromes de MNI in-
cluye la consideracion de todos
los componentes funcionales de
la unidad motora. Desde el pun-
to de vista clinico se caracterizan
por debilidad, intolerancia al ejer-
cicio, alteraciones de la marcha,
atrofia o, a veces, hipertrofia mus-
cular y dolor muscular ocasional.
Muchos de estos trastornos son
funcionales, pero suelen asociar-
se con cambios degenerativos o
lesiones neuropatoldgicas carac-
teristicas, que pueden ser obser-
vadas en las biopsias musculares
(Vandevelde et al. 2012) (véase
tabla 1).

Distrofinopatia ligada
al cromosoma X

La Distrofinopatia Ligada al
Cromosoma X es una forma de
distrofia muscular similar a la de
Duchenne en el humano (Cooper
et al. 1988; Shelton y Engvall
2002). Los perros afectados, al
igual que los humanos, presentan
una ausencia o disminucién de la
distrofina muscular en su sarcole-
ma, debida a mutaciones en el gen
DMD. Esta deficiencia esta ligada
al cromosoma X, por lo que sola-
mente los machos manifiestan los
signos clinicos, aunque se ha de-
mostrado la expresion de un feno-
tipo distrofinopatico leve en algu-
nas hembras (Shelton et al. 2001).
La distrofia muscular espontanea
ligada al cromosoma X se ha co-
municado en 26 razas diferentes
de perros, y las distintas mutacio-
nes DMD causativas han sido des-
critas en 14 de ellas (Barthélémy
et al. 2020). En el Retriever dora-
do se describié una mutacion en
el sitio de empalme en el intrén 6
(Sharp et al. 1992). Esta mutacion
fue introducida por inseminacion

artificial en una colonia de Beagles
(Shimatusu et al. 2003), proporcio-
nando 2 modelos caninos de dis-
trofia muscular que han sido utili-
zados en estudios preclinicos para
distrofia de Duchenne.

El modelo canino espontaneo
de distrofia muscular del Retriever
dorado (de su sigla en inglés
GRMD) es el mejor conocido y el
mas caracterizado, con un fenoti-
po muy similar al de los humanos
con distrofia de Duchenne. Los
signos clinicos generalmente se
inician entre las 6 y las 9 semanas
de edad (Valentine et al. 1986,
1989) aunque las lesiones estan
presentes desde el nacimiento.
Algunos cachorros pueden morir
al poco tiempo de nacer, en for-
ma fulminante. Los perros afec-
tados son menos activos que
el resto, manifiestan retraso en
el crecimiento y anormalidades
ambulatorias (marcha rigida, ab-
duccion de codos, “salto de co-
nejo” en los miembros pelvianos)
(Kornegay et al. 1988). El trismus
mandibular es un hallazgo cons-
tante (Valentine et al. 1989) que
se asocia a babeo, disfagia vy
regurgitacion, signos causados
por la hipertrofia de los musculos
faringeos y de la lengua, y el me-
gaesofago (Kornegay et al. 1988).
Los signos clinicos son progresi-
vos Y los perros afectados van
presentando atrofia muscular,
contracturas que a menudo lle-
van a deformidades esqueléticas,
debilidad generalizada, cifosis y
postura plantigrada (Schatzberg
y Shelton 2004). Algunos grupos
musculares desarrollan una seu-
dohipertrofia, que se ha atribui-
do al depdésito de tejido adiposo
y conectivo. Sin embargo, ocu-
rre una verdadera hipertrofia en
la porcién craneal del musculo
sartorio y en la base de la len-
gua (Kornegay et al. 2003). La
funcion respiratoria puede estar
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comprometida y contribuye a la in-
tolerancia al ejercicio (Schatzberg
y Shelton 2004). La propiocepcion
y los reflejos espinales son norma-
les a no ser que ocurra fibrosis y
contractura muscular (Shelton et
al. 2001; Shelton y Engvall 2002);
sin embargo, algunos autores afir-
man que los reflejos, particular-
mente el patelar, estan disminuidos
o ausentes (Lorenz et al. 2012).
Eventualmente puede ocurrir in-
suficiencia cardiaca (Taylor 2000).
Los signos progresan lentamente
hasta los 6-12 meses de edad y
tienden a estabilizarse (Sharp et
al. 1992). Sin embargo, los perros
con DM mayores de 1 ano desa-
rrollan fibrosis miocardica, mas
evidente en la pared del ventriculo
izquierdo, y con el tiempo suelen
presentar cardiomiopatia dilatada
(Valentine et al. 1989). El modelo
GRMD muestra una fuerte hetero-
geneidad, tal como sucede en los
humanos, caracteristica que en
la actualidad constituye un activo
campo de investigacion para iden-
tificar variables que podrian actuar
como moduladoras de la enferme-
dad (Barthélémy et al. 2020).

En la raza Labrador se han des-
crito varias formas diferentes de
distrofinopatia ligada al cromoso-
ma X, con manifestaciones clinicas
de gravedad variable (Bergman
et al. 2002; Vieira et al. 2015). En
2 de ellas se identificaron mu-
taciones DMD distintas a las de
GRMD, y se han propuesto como
modelos caninos de distrofia mus-
cular de Duchenne (Kornegay et
al. 2012; Barthélémy et al. 2020).
Uno de ellos no ha sido descrito
por completo desde el punto de
vista clinico, pero parece mostrar
un fenotipo muy similar al GRMD
clasico (Kornegay et al. 2012). El
otro modelo se describié en una
colonia de perros con un alto gra-
do de endogamia entre ellos, con
14 individuos afectados en forma

espontanea. La mutacion causal
identificada no solamente afecta al
gen DMD, sino que también invo-
lucra al gen TMEMA47. En este con-
texto genético, la isoforma de la
distrofina Dp71, que normalmente
se expresa en el musculo fetal, se
expresa ectdpicamente en el mus-
culo esquelético de los animales
afectados. El cuadro clinico se
caracteriza por una gran homoge-
neidad fenotipica entre los 2 y los
4 meses de edad. A partir de los
4 meses, la evaluacién funcional
muestra una marcada divergencia
entre los individuos afectados, que
van desde manifestaciones relati-
vamente moderadas, en las que
los perros pueden mantener la
marcha, hasta una severa incapa-
cidad para caminar. En muestras
de biopsia muscular, la histopa-
tologia revela un patrén distrofico
de necrosis-regeneracion caracte-
ristico (fig. 1). Este ultimo fenotipo
es muy similar a las formas seve-
ras del GRMD, asociadas con una
pérdida precoz de la ambulacion.
Esta forma de distrofia constituye
un interesante modelo canino de
distrofia muscular (modelo LRMD),
que podria ser de gran relevan-
cia para determinar con precision
genes modificadores adiciona-
les de la distrofia de Duchenne
(Barthélémy et al. 2020).

En una linea de Labradoodle
australianos se comunico una dis-
trofinopatia ligada al cromosoma
X causada por otra mutacion dis-
tinta del gen DMD, con signos cli-
nicos similares al GRMD (Shrader
et al. 2018).

Miopatia distrofica por
deficiencia de colageno Vi

En los humanos, las miopa-
tias secundarias a mutaciones
en el colageno VI (M-COLVI) es-
tan representadas por un amplio

espectro de fenotipos que inclu-
yen formas clinicas muy seve-
ras, como la Distrofia Muscular
Congénita de Ullrich, cuadros
mas leves, como la Miopatia de
Bethlem, y una serie de formas
intermedias. Son causadas por
mutaciones en algunos de los 3
genes que codifican las cade-
nas alfa principales del colage-
no tipo VI (COL6A1, COL6A2 y
COL6A3), que resultan en altera-
ciones de la funcion mitocondrial
y fendmenos apoptdticos de la
fibra muscular, amplificados por
defectos de los mecanismos de
autofagia (Suarez et al. 2018). En
perros Landseer se describio una
M-COLVI semejante a la distrofia
de Ullrich de los humanos, causa-
da por una mutaciéon sin sentido
COL6A1.c.289G>T (Steffen et al.
2015).
Enunahembraderazalabrador
de 11 meses de edad se descri-
bi6 una Miopatia Distréfica por
Deficiencia de Colageno VI. Fue
derivada a la consulta debido a
un trastorno progresivo de la mar-
cha y multiples deformaciones
articulares, con una evolucion
de aproximadamente 6 meses
(Marioni-Henry et al. 2014). La
perra Labrador afectada era de
tamafo mas pequefio de lo nor-
mal, con una marcha hipométrica
en los 4 miembros. Presentaba
hiperextension bilateral de los
carpos, tarsos y rodillas, modera-
da atrofia muscular generalizada
(incluyendo los musculos tempo-
rales), y resistencia a la manipu-
lacion de las articulaciones coxo-
femoral y femorotibiorrotuliana. El
rango de movimiento en el carpo
y el tarso era moderadamente re-
ducido en flexion, y la laxitud ar-
ticular era evidente. Los reflejos
flexor y patelar de ambos lados
estaban ligeramente reducidos.
La presentacion clinica fue simi-
lar a las formas intermedias de
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Figura 1. Criosecciones representativas de musculo biceps femoral tefiido con hematoxilina-eosina, provenientes de perros
Labrador afectados por distrofinopatia ligada al cromosoma X. Se observan los cambios degenerativos (A) y regenerativos
(B) tipicos del fenotipo distréfico. Ocasionalmente se observan depdsitos calcificados (C). Tomado de Vieira N.M., Guo L.T,,
Estrela E., et al. 2015. Muscular dystrophy in a family of Labrador Retrievers with no muscle dystrophin and a mild phenoty-
pe. Neuromuscul Disord; 2015;25:363-70.

la M-COLVI descritas en los hu-
manos. La bioquimica sanguinea
mostré un incremento moderado
de las enzimas musculares (FAS,
ALT, LDH y CK). La electromiogra-
fila reveld actividad espontanea
en los musculos gastrocnemios y
gluteos. La velocidad de conduc-
cién de los nervios ulnar e isquia-
tico estaba levemente reducida.
Los potenciales de accion mus-
cular compuestos del musculo
tibial se encontraban disminuidos
en amplitud. Los hallazgos fueron
consistentes con una miopatia ge-
neralizada. Las lesiones histopa-
tolégicas observadas en la biop-
sia muscular fueron miopaticas en
su naturaleza, pero inespecificas,
incluyendo excesiva variabilidad
en el tamafio de las miofibras, pe-
quefio numero de miofibras con-
teniendo nucleos internos, fibrosis
del endomisio, leve a moderada
infiltracion de células mononu-
cleares y acumulacién subsar-
colémica de material NADH-TR
(nicotinamida adenina dinucledti-
do reducida-tetrazolio reductasa)
positivo. La tincion para colageno
VI estuvo marcadamente dismi-
nuida o ausente en el sarcolema.
Para una mejor evaluacion, se
realizé también una doble tincion

116 | NEUROVET

con anticuerpos contra colageno
VI, que confirmd la deficiencia es-
pecifica de colageno VI sarcolé-
mico en la perra afectada. No se
pudo identificar la causa genética
(Marioni-Henry et al. 2014).

Miopatias centronucleares

Las miopatias centronucleares
(MCN) son un grupo de miopatias
congénitas no distréficas, bien
definidas desde el punto de vista
histopatoldgico, que se caracteri-
zan por poseer una elevada pro-
porcién de miofibras pequefias
con el nucleo colocado central-
mente, semejantes a miotubos, y
la presencia de fibras “en collar”,
caracterizadas por la presencia
de un anillo basdfilo evidente si-
guiendo el contorno de la fibra
muscular en el corte transversal
(North et al. 2014; Tasfaout et al.
2020). En los humanos, las MCN
clasicas pueden resultar por mu-
taciones de caracteristicas auto-
sémicas dominantes en una par-
te del gen dinamina 2 (DNM?2),
mientras que los casos autosoé-
micos recesivos pueden deberse
a mutaciones en los genes BIN/
y RYRI, que codifican la anfifisi-
na 2 vy el receptor de rianodina,

respectivamente. Un subgrupo
importante y bien definido dentro
de las MCN esta representado
por la miopatia miotubular ligada
al cromosoma X (de su sigla en
inglés, XLMTM), asociada a muta-
ciones en el gen MTM1, que codi-
fica la miotubularina; es la forma
mas severa (Tasfaout et al. 2020).
Las MCN ocurren primariamente
en la raza Labrador, y pueden ser
heredadas de modo autosémico
recesivo con penetrancia comple-
ta, o como una condicién ligada
al cromosoma X (Tiret et al. 2003;
Pelé et al. 2005; Beggs et al. 2010;
Gentilini et al. 2011; Grange et al.
2012; Maurer et al. 2012).

En medicina veterinaria, la MCN
fue descrita por primera vez en la
raza Labrador, e inicialmente se
denominé Miopatia Hereditaria
del Labrador (Kramer et al. 1976).
Los hallazgos histopatolégicos de
las biopsias musculares consis-
ten en una centralizacién caracte-
ristica de los mionucleos (fig. 2),
localizados usualmente en areas
desprovistas de miofibrillas con
agregacion mitocondrial, y atro-
fia selectiva de fibras musculares
tipo Il (McKerrel y Braund 1987). El
término Miopatia Centronuclear
del Labrador fue introducido en



Figura 2. Los perros con MCN espontanea muestran caracteristicas clinicas e histopatolégicas similares a los perros con
MCN de una linea experimental desarrollada en Francia. Los perros franceses (A-C) y los perros con MCN espontanea (D-F)
tienen atrofia muscular generalizada, principalmente en los miembros pelvianos (por ejemplo, en biceps femoral, sefialado
por flechas en Ay D). Las figuras B, C, E y F muestran secciones transversas del musculo biceps femoral tefiido con hema-
toxilina-eosina, proveniente de perros afectados de 6 meses de edad (B y E) y de 10 afios de edad (C y F). Los signos tem-
pranos incluyen grupos de fibras atréficas rodeadas por fibrosis del endomiso (e) y del perimisio (p). En los perros mayores
se observan nucleos internalizados o centralizados (asteriscos) e infiltracién grasa (f). Escala de la barra = 50 um. Tomado
de Maurer M., Mary J., Guillaud L., et al. 2012. Centronuclear Myopathy in Labrador Retrievers: A Recent Founder Mutation
in the PTPLA Gene Has Rapidly Disseminated Worldwide. PLoS ONE;7(10); e46408. doi:10.1371/journal.pone.0046408.
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el afio 2002, en base a las simi-
litudes de las lesiones histopato-
|6gicas con las de los humanos
con MCN (Blot et al. 2002). La en-
fermedad ha sido caracterizada a
nivel molecular (Tiret et al. 2003),
y la mutaciéon responsable fue
identificada en el gen PTPLA, que
resulta en una pérdida de funcion
de la proteina tirosina fosfatasa A
(Pelé et al. 2005).

La MCN del Labrador se he-
reda con un patron autosémico
recesivo, y se caracteriza por le-
siones musculares histopatolégi-
cas que comprometen a las fibras
tipo Il (Kramer et al. 1976, 1981;
McKerrel y Braund 1986; Gortel et
al. 1996; Bley et al. 2002). Afecta
a machos y hembras, indepen-
dientemente del color del manto.
La edad de inicio varia entre las
6 semanas a los 6 meses, y es
progresiva. La severidad de los
signos clinicos es bastante varia-
ble; se caracteriza por debilidad
muscular, intolerancia al gjercicio,
anormalidades de la marcha vy
la postura, y ventroflexion cervi-
cal. Los reflejos patelar y tricipi-
tal estan ausentes en la mayoria
de los casos. Los signos suelen
empeorar con el frio. A medida
que la enfermedad progresa se
va desarrollando atrofia genera-
lizada de los musculos esquelé-
ticos. La progresion es lenta en
general, y algunos animales se
estabilizan aproximadamente al
ano de edad, aunque los signos
pueden exacerbarse en forma
posterior. Los animales afecta-
dos permanecen ambulatorios,
aunqgue con marcada intolerancia
al ejercicio. La biopsia muscular
revela la presencia de miofibras
pequefias con el nucleo coloca-
do centralmente. El prondéstico
tiende a ser mejor una vez que
la enfermedad se estabiliza, alre-
dedor del afno de edad, muchas
veces con patrones aceptables
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(McKerrel y Braund 1986; Shelton
y Engvall 2002). Aungue no exis-
te tratamiento especifico, la su-
plementacién con L-carnitina (50
mg/kg, cada 12 horas) puede ser
beneficiosa para mejorar la fuer-
za muscular (Shelton y Engvall
2002). En la actualidad existe una
prueba comercial disponible para
el diagnoéstico genético. La MCN
del Labrador es la miopatia he-
reditaria mas prevalente en esta
raza, y se estima que 1 de cada
7 perros (13,9%) son portadores
del alelo mutante, con los por-
centajes mas elevados en Reino
Unido (19-22%), Estados Unidos
(13%) y Canada (11,5%) (Maurer
et al. 2012).

En el afio 2008 se comunicé
un nuevo tipo de MCN en la raza
Labrador, con caracteristicas
clinicas e histopatolégicas muy
semejantes a la XLMTM de los
humanos, en un perro macho de
5 meses de edad con una histo-
ria de debilidad progresiva de 3
semanas de evolucion. Cuatro
hermanos (todos machos) desa-
rrollaron signos similares entre
las 12 y 16 semanas de edad y
fueron eutanasiados (Cosford et
al. 2008). En los siguientes afios,
varios perros machos relaciona-
dos provenientes de 3 camadas
diferentes, desarrollaron un cua-
dro clinico similar en cuanto al
fenotipo clinico y la edad de apa-
ricion. Los perros afectados pre-
sentaron debilidad en los miem-
bros pelvianos, que progresé a
incapacidad para levantarse y
caminar sin ayuda. Los animales
que podian mantenerse en pie
tenian cifosis con ventroflexién
cervical e hipometria, colapsan-
do después de dar unos pocos
pasos. Todos los perros mostra-
ban severa atrofia muscular ge-
neralizada sin dolor aparente. La
propiocepcion y las maniobras
posturales fueron normales en

los perros capaces de mover
sus miembros. El reflejo patelar
estaba ausente en todos los indi-
viduos, mientras que los reflejos
flexor y tibial craneal se mante-
nian conservados en los perros
moderadamente afectados, pero
estaban ausentes en los perros
mas severamente comprometi-
dos. Todos los animales se vol-
vieron no ambulatorios después
de 3-4 semanas de la revisacion
inicial. En la etapa terminal, to-
dos los individuos presentaron
disfagia, ladrido ronco y caida
de la mandibula por debilidad
de los musculos masticatorios.
Fueron eutanasiados entre las
15-26 semanas de edad. La
biopsia de secciones de mus-
culo congelado revelé excesiva
variabilidad en el tamafio de las
miofibras, con un predominio de
las de tipo 1. Los musculos estu-
diados presentaron elevada pro-
porcién de miofibras pequefas
con el nucleo colocado central-
mente, y fibras “en collar” (fig.
3). Las tinciones por inmunofluo-
rescencia mostraron una locali-
zacion anormal de los tubulos T
y del reticulo sarcoplasmatico, y
un patrén de condensacion anor-
mal de miotubularina. Los cam-
bios patoldgicos en las biopsias
musculares fueron consistentes
con una miopatia miotubular,
que en la actualidad se denomi-
na Miopatia Miotubular Ligada
al Cromosoma X (Cosford et al.
2008; Beggs et al. 2010; Shelton
et al. 2015) Los analisis genéti-
cos demostraron una mutacion
puntual c.465C>A en el gen
MTM1 (p.N155K) (Shelton et al.
2009; Beggs et al. 2010). En la
actualidad existe una prueba co-
mercial disponible para el diag-
nostico genético.

En relacion al diagndstico cli-
nico, la presentacion de las for-
mas autosémicas de MCN o de



Histopatologia de criosecciones de musculo triceps y vasto lateral , provenientes de un perro macho
afectado , Y una hembra portadora sana en la que los musculos no exhiben hallazgos anormales. La
tincion con hematoxilina-eosina revela una gran variacion en el tamafio de las fibras con numerosas miofibras con nucleos
centrales, semejantes a miotubos fetales caracteristicos de XLMTM. Las lesiones son muchos més notorias en el triceps
que en el vasto lateral . La tincion NADH-TR muestra numerosas fibras “en collar” en el perro afectado. Escala de
la barra = 100 um. Tomado de Beggs A.H., Béhm J., Snead E., et al. 2010. MTM1 mutation associated with X-limked myotubular
myopathy in Labrador Retrievers. PNAS; 107(33):14697-14702; www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1003677107.
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la variante XLMTM en perros
Labrador j6venes, es miopatica
en naturaleza (debilidad gene-
ralizada, atrofia muscular, hipo-
metria). Los perros afectados
por cualquiera de las variantes
de la MCN presentan una alte-
racion significativa en la prueba
de caminata de 6 minutos, con
valores aun menores que los pe-
rros afectados por insuficiencia
cardiaca congestiva, fibrosis
pulmonar u obesidad (Cerda-
Gonzalez et al. 2016). Sin em-
bargo, estos signos clinicos de
enfermedad muscular son ab-
solutamente inespecificos y no
deben ser usados para el diag-
nostico de un trastorno en par-
ticular. Si la actividad sérica de
la CK estd notoriamente incre-
mentada, es mas probable que
se trate de una distrofia mas que
de una miopatia congénita; en
este caso, la interpretacion de
las biopsias musculares proce-
sadas por un laboratorio expe-
rimentado en el diagnéstico de
enfermedades neuromusculares
es de importancia clave, ya que
las miopatias congénitas se defi-
nen por la presencia de cambios
anatémicos especificos en sec-
ciones de muestras de musculo
congeladas (Véanse figs. 1, 2 y
3). La identificacion de miofibras
pequefias con el nucleo colo-
cado centralmente, semejantes
a miotubos, y la presencia de
fibras “en collar”, en ausencia
de cambios distréficos, permite
el diagnostico de MCN autoso-
mica o XLMTM (véanse figs. 2
y 3) (Dubowitz y Sewry 2007).
En este caso, la edad de inicio
y el ritmo de progresion son los
datos clinicos que permiten dife-
renciar entre ambas MCN, y de-
ben ser usados para orientar la
priorizacion de las pruebas ge-
néticas. XLMTM esté restringi-
da a los machos, y los animales
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afectados presentan una debili-
dad muscular severa y progre-
siva, que comienza tipicamen-
te en los primeros 2 meses de
vida, y requiere eutanasia a los
4-5 meses. En contraste, los pe-
rros con las mutaciones PTPLA
tienden a manifestar los signos
clinicos a una edad mas avan-
zada y con frecuencia sobrevi-
ven con una buena calidad de
vida (McKerrel y Braund 1986).
En ocasiones es fundamental
recurrir a tinciones especiales,
como e€s el caso de la M-COLVI,
que puede poner en evidencia
la ausencia de colageno VI. En
consecuencia, el diagndéstico no
debe apoyarse exclusivamente
en el examen fisico, sino que
requiere ademas la evaluacion
histopatolégica con el fin de
seleccionar las pruebas genéti-
cas adecuadas para identificar
la etiologia (Shelton et al. 2015;
Snead et al. 2015).

Se ha comunicado un caso
de MCN de inicio tardio en un
Labrador macho de 3 afos de
edad con una historia de tetrapa-
resia con severa atrofia muscular
de los miembros, de 5 meses de
evolucion. Las lesiones histolégi-
cas en la biopsia muscular con-
sistieron en severa atrofia con
fibras angulares de los tipos | y
[IC, miofibras necréticas e incre-
mento de tejido conectivo, que
incluia fibrosis del endomisio y
del perimisio, e infiltracion grasa.
Los musculos examinados mos-
traron un patréon de desorganiza-
cién mitocondrial, con un elevado
namero de miofibras que presen-
taban anormalidades en la can-
tidad y en la distribucién de las
mitocondrias. Se clasific6 como
una MCN atipica, por la edad de
aparicion, la rapida evolucion vy
los hallazgos bioquimicos e his-
topatologicos  (Garcia-Martinez
et al. 2012).

Miotonia congénita

En 2018 se comunicé el primer
caso de Miotonia Congénita en la
raza Labrador. Los signos clinicos
comenzaron a las 8 semanas de
edad, caracterizados por marcha
robética con rigidez de los miem-
bros. La marcha anormal era méas
evidente después del descanso,
y mejoraba con la actividad pro-
longada. En ocasiones, el inicio
de movimientos subitos resultaba
en colapso, con rigidez del tron-
co y de los miembros, que per-
manecian en extension, de varios
segundos de duracion. Otros sig-
nos clinicos incluian estridor de
las vias aéreas superiores, que
empeoraba con el ejercicio o la
compresion manual del térax, dis-
fagia orofaringea, cierre débil de
la mandibula e hipertrofia de la
lengua. Se pudo identificar una
mutacion causal ¢.2275A>T del
gen CLCN1 (p.R759X), especi-
fica para la raza Labrador (Quitt
et al. 2018). Este gen codifica las
2 proteinas idénticas que confor-
man canales de cloruro depen-
dientes de voltaje de tipo 1 (CLC-1),
que abundan en las miofibras
y permiten el influjo de iones de
cloruro a través del sarcolema
(Jentsch 2008). El bloqueo en la
conduccion de cloruro en la fibra
muscular debido a la pérdida de
funcién de los canales de cloro
produce un estado prolongado
de contraccion muscular y un
retardo en la relajaciéon, que ca-
racteriza a la miotonia congénita
(Fahlke et al. 1993). El aumento
de la concentracion de potasio en
el tubulo transverso facilita la des-
polarizacion de la membrana de
la célula muscular y reactiva los
canales de sodio, permitiendo la
generacion de nuevos potencia-
les con mayor facilidad y frecuen-
cia que en condiciones norma-
les. Esta anormalidad en el flujo
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ionico lleva a la hiperexcitabilidad
de las miofibras, con aparicion
de potenciales de acciéon espon-
taneos (Beck at al. 1996). La mu-
tacion identificada en Labrador
es diferente a las mutaciones
comunicadas previamente en
Schnauzer miniatura y Terrier de
Jack Russel (CLCN1:c.803C>T)
(Bhalerao et al. 2002; Lobetti
2009), en Pastor Ganadero
Australiano y Collie del Limite
(CLNC1:c.2665insA) (Finnigan et
al. 2007; Donner et al. 2016), y
en gatos (CLNC1:c.1930+1G>T)
(Gandolfi et al. 2014).

El diagnéstico inicial de la mio-
tonia congénita en Labrador se
realiza mediante el reconocimien-
to de los signos clinicos en ani-
males jovenes, y la exclusion de
otras enfermedades neuromuscu-
lares que pueden producir signos
similares. Los examenes de labo-
ratorio de rutina y el analisis de
LCR son normales, a excepcion
de un leve aumento de la CK. El
EMG revela descargas polifasi-
cas complejas que van oscilando
en un rango de amplitud de 10
uV a 1 mV, con una frecuencia de
50 a 100 Hz. Acusticamente, las
descargas mioténicas oscilantes
en amplitud producen un sonido
semejante a un “avién bombarde-
ro” o a un “motor de motocicleta”.
Tales descargas pueden ocurrir
aun en ausencia de signos clini-
cos de miotonia. La biopsia no
revela otra anomalia mas que un
aumento de tamafio de las fibras
musculares, y este cambio ocurre
solamente en los musculos hiper-
trofiados. Las grandes fibras tie-
nen un ndmero incrementado de
miofibrillas de estructura normal
(Quitt et al. 2018). Al igual que
sucede en otras razas con mioto-
nia congeénita, no existen cambios
en el SNC ni en el SNP (Crews et
al. 1976; Lorenz et al. 2012). En
la actualidad existe una prueba

comercial para el diagndéstico
genético de la mutacion causati-
va especifica de raza (Quitt et al.
2018).

Eltratamiento se basa en drogas
estabilizantes de la membrana,
que disminuyen la excitabilidad
de la musculatura esquelética. En
una evaluacion subijetiva, la pro-
cainamida (500 mg cada 6 horas,
via oral) parece ser superior a la
fenitoina (200 mg cada 6 horas,
via oral) y a la quinidina (100 mg
cada 6 horas, via oral). Otras dro-
gas que se han utilizado para tra-
tar la miotonia incluyen la carba-
mazepina, tocainida, nifedipina y
mexiletina. La miotonia congénita
no se considera una enfermedad
progresiva, y los signos clinicos
tienden a estabilizarse entre los 6
y los 12 meses de edad. El pro-
nostico al largo plazo es favora-
ble porque, aunque no haya una
mejoria sustancial de los signos
clinicos, rara vez son invalidantes
(Dewey y Talarico 2016).

Hipertermia maligna

La Hipertermia Maligna (HM) es
un sindrome clinico hipermeta-
bélico que afecta al musculo es-
quelético. En humanos presenta
gran heterogeneidad genética,
y se han reconocido diferentes
variantes genotipicas y clinicas
(Ruggieriy Arberas 2002). En me-
dicina veterinaria se ha comunica-
do en varias razas de perros, in-
cluyendo el Labrador, (Otto 1992)
y en gatos (Roberts et al. 2001,
Vite 2006), aunque es menos fre-
cuente en esta especie (Rédenas
2012). Los signos clinicos son va-
riables y consisten en taquicardia
y taquipnea, seguidos de hiper-
termia severa, con temperaturas
de 41-42°C, y rigidez muscular fo-
cal o generalizada. Los animales
pueden presentar hipercapnia y
arritmias cardiacas. En casos mas

graves se puede producir acido-
sis metabdlica, edema pulmonar,
fallo cardiaco o renal o coagula-
cion intravascular diseminada.
Los factores mas importantes que
pueden inducir este sindrome
son la utilizacién de anestésicos
volatiles (por ejemplo, halotano),
relajantes musculares y ejercicio
excesivo, entre otros (Rdédenas
2012).

Los estudios de pedigri reali-
zados en una colonia de perros
mestizo HM-sensibles revelaron
la transmisiéon autosémico do-
minante de esta condicion; los
estudios genéticos identificaron
una mutacion causal en el gen
RYR1 (V547A), que codifica para
el receptor de rianodina (RYR1),
el principal canal de liberacion
de calcio del reticulo sarcoplas-
matico del musculo esquelético.
Todos los perros diagnosticados
como HM-sensibles en pruebas
de contraccion in vitro fueron
heterocigotas para la mutacion
(Roberts et al. 2001). El cuadro
supone una pérdida aguda en el
control del calcio intracelular que,
en condiciones normales, es libe-
rado por el reticulo sarcoplasmico
de las células musculares al es-
pacio intracelular cuando el tubu-
lo T del musculo recibe la onda
de despolarizacion. En dicho
mecanismo interviene el receptor
RYR1, involucrado en algunas de
las diferentes formas de HM. La li-
beracion del calcio por el reticulo
sarcoplasmico es la inductora, en
condiciones normales, de la con-
traccion muscular. Dicho calcio
debe ser recapturado por la bom-
ba especifica, que lo transfiere
rapidamente al interior del reticu-
lo sarcoplasmico y lleva a la fibra
muscular a su relajacion (Ruggieri
y Arberas 2002). La prolongacion
del tiempo que el calcio perma-
nece en el musculo deriva en una
contraccion muscular prolongada
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y continua, lo que resulta en un
estado hipermetabdlico. La ele-
vacion durante el episodio de los
niveles de CK, fosfato y potasio
en la sangre de los individuos
afectados dan cuenta del grave
dafio de las células musculares,
secundario al defecto funcional
descrito.

Se sospecha de este sindrome
en aquellos animales que sufren
un aumento inesperado de la tem-
peratura corporal, especialmente
si ocurre después de administrar
anestésicos volatiles o relajantes
musculares, después de reali-
zar ejercicio, o con otros facto-
res desencadenantes (Brunson y
Hogan 2004). Existe una prueba
disponible comercialmente para
el diagnostico genético (Roberts
et al. 2001).

La HM es una emergencia que
si no se trata rapidamente condu-
ce a la muerte del animal. El tra-
tamiento es sintomético y se basa
en corregir los factores desenca-
dentes, interrumpir la anestesia si
fuera el caso, y corregir los des-
equilibrios  hidroelectroliticos 'y
hemodinamicos, administrar flui-
doterapia y disminuir la tempera-
tura corporal. El dantroleno puede
contribuir a la relajacién muscular
inhibiendo la liberacién de calcio
(Bagshaw et al. 1981).

Sindrome miasténico
congénito

Los sindromes miasténicos
congénitos (SMCs) son trastornos
neuromusculares heterogéneos,
caracterizados por debilidad del
musculo esquelético y fatiga,
provocados por alteraciones de
la transmision de la sefial a tra-
vés de la unidbn neuromuscular
(Mignan et al. 2020). Las mutacio-
nes que causan SMCs en los hu-
manos son predominantemente
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autosémicas recesivas, y han sido
identificadas en 18 genes, con la
mayoria de los casos atribuidos a
CHRNE, COLQ, RAPSN, y DOK7
(Hantai et al. 2013). De acuerdo
a la localizacion de la anomalia
proteica en la unién neuromuscu-
lar se clasifican en presinapticos,
sinapticos o pos sinapticos.

En medicina veterinaria, los
SMCs son raros. Se han des-
crito clinicamente en Springer
Spaniel (Johnson et al. 1975) y en
Dachshund miniatura de pelo liso
(Dickinson et al. 2005). En la raza
Antiguo Perro de Muestra Danés
se describié un SMC presinaptico
(Flagstad et al. 1989), causado
por una mutacion del gen CHAT,
que codifica la colina acetiltrans-
ferasa, una enzima necesaria
para la sintesis de la acetilcolina
(ACh) (Proschowsky et al. 2007).
En Terrier de Jack Russel (Oda et
al. 1984), en Fox Terrier pelo de
alambre (Miller et al. 1983), en
Heideterrier (Herder et al. 2017) y
en un mestizo (Blakey et al. 2017)
se confirm¢ la deficiencia de re-
ceptores de acetilcolina (RACh),
resultando en SMCs pos sinap-
ticos. En las razas Heideterrier y
Terrier de Jack Russel se identifi-
c6 la mutacion causativa del gen
CHRNE, que codifica para una
subunidad del RACh (Rinz et al.
2015; Herder et al. 2017). En las
razas Labrador (Rinz et al. 2014),
Retriever dorado (Tsai et al. 2019),
y en gatos Esfinge y Devon Rex
(Abitbol et al. 2015; Gandolfi et al.
2015) se describieron SMCs si-
napticos, causados por deficien-
cia de acetilcolinesterasa debido
a mutaciones del gen COLQ), que
codifica el colageno Q.

El SMC sindptico del Labrador
se comunicdé en 2 hembras de
una camada de 7, que comenza-
ron con debilidad generalizada
inducida por el ejercicio entre las
3-4 semanas de edad. El examen

clinico mostré tetraparesia, que
empeoraba con la actividad fisi-
ca, € hipometria; la reaccion del
salto estaba disminuida en todos
los miembros cuando se carga-
ba el peso del cuerpo en la ex-
tremidad evaluada. Los reflejos
estaban disminuidos en todos los
miembros, y el desafio con piri-
dostigmina empeoraba la debili-
dad muscular.

La mutacion causal ¢.1010T>C
del gen COLQ (I1337T) altera el
colageno Q, que permite a la ace-
tilcolinesterasa fijarse a la lamina
basal sinaptica. Su deficiencia im-
pide la destruccion de la ACh, que
se acumula en el espacio sinaptico
provocando contraccion muscular
prolongada, y eventual desensi-
bilizacién de los RACh (Rinz et al.
2014). En pacientes humanos con
SMC por deficiencia de acetilcoli-
nesterasa se identificé una muta-
cion COLQ idéntica, que sustenta
fuertemente su causalidad (Matlik
et al. 2014).

Los estudios electrofisiologicos
revelaron reduccion de los poten-
ciales de accion compuestos luego
de la estimulacion nerviosa motora.
La estimulacion repetitiva del nervio
peroneo mostrd disminucién en la
amplitud de los potenciales de ac-
cion compuestos del 22-35%. Una
de las perras fue eutanasiada debi-
do a la progresion de los signos, a
las 7 semanas de edad. Mediante
técnicas inmunohistoquimicas no
se pudo encontrar evidencia de re-
duccion de la cantidad de RACh.
En la actualidad, existe una prueba
comercial disponible para el diag-
nostico genético (Rinz et al. 2014).

Sindromes multifocales

Los sindromes multifocales se
definen por la presencia simulta-
nea de signos neurolégicos que
no pueden ser explicados por la
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afeccion de un compartimiento
neuroanatémico unico. La raza
Labrador puede padecer varios
tipos de trastornos que provo-
can un sindrome multifocal, in-
cluyendo leucodistrofias (Neer vy
Kornegay 1995; McGrath 1997),
degeneraciones espongiformes
de la sustancia blanca O'Brien y
Zachary 1985; Zachary y O'Brien
1985; Podell et al. 1996), enfer-
medades de almacenamiento
lisosomal (Wilkerson et al. 1998;
Rossmeisl et al. 20083), y sindrome
de colapso inducido por ejercicio
(Taylor et al. 2008) (véase tabla 1).

Leucodistrofias

Las leucodistrofias son trastor-
nos en la codificaciéon genética
de las enzimas encargadas de la
formacion o del mantenimiento de
la mielina. En la literatura veterina-
ria, el término Leucodistrofia hace
referencia a un grupo de enferme-
dades hereditarias de animales
jovenes, en los que la sintesis o
la funcion de la mielina es defec-
tuosa y no puede ser mantenida
en el tiempo; se manifiestan cli-
nicamente con ataxia propiocep-
tiva, paraparesia que evoluciona
a tetraparesia, y a veces signos
cerebelosos y cerebrales (Lorenz
et al. 2012; Montoliu et al. 2012;
Vandevelde et al. 2012; Dewey
2016). En la raza Labrador se han
comunicado 2 tipos de leucodis-
trofia: la Leucodistrofia Fibrinoide
(McGrath 1997; Van Poucke et
al. 2016), y la Leucodistrofia
Cavitante Hereditaria (Neer vy
Kornegay 1995).

La Leucodistrofia Fibrinoide
(Encefalopatia fibrinoide o enfer-
medad de Alexander) se caracte-
riza por la pérdida de mielina en
la sustancia blanca del cerebro
y del cerebelo, con una caracte-
ristica histopatoldgica distintiva,
que consiste en la presencia de

espesas y largas fibras astro-
gliales eosinofilicas (fibras de
Rosenthal —FR-) en el cerebro y
la médula espinal (Vandevelde
et al. 2012). La Leucodistrofia
Fibrinoide fue descrita en 12 pe-
rros, incluyendo 3 individuos de
raza Labrador (McGrath 1997;
Van Poucke et al. 2016). En esta
raza, los signos clinicos comien-
zan a los 3 meses de edad, e in-
cluyen tetraparesia ambulatoria
con espasticidad en los miem-
bros toracicos (que mimetiza el
sindrome del cachorro nadador),
pecho aplanado y regurgitacion.
El examen neurolégico revela
ausencia de los reflejos patela-
res, debilidad y atrofia muscular
generalizada, con espasticidad
en los miembros toracicos. Con
la progresion de la enfermedad
se observa estrabismo vestibu-
lar unilateral, inclinacion cefélica
y espasmos mioclonicos en la
cabeza, cuello y miembros tora-
cicos. La tetraparesia progresa
rapidamente a un estado no am-
bulatorio. Los resultados de los
estudios complementarios son
normales. Las lesiones histopato-
|6gicas estan confinadas al SNC.

En uno de los perros, la secuen-
ciacion del gen GFAP (cuya mu-
tacion en el humano causa la en-
fermedad de Alexander) permitio
la deteccion de una variante hete-
rocigota ¢.719G>A (p.Arg240His)
que fue considerada causativa,
porque se ha probado que la mis-
ma variacion en el humano causa
una de las formas mas severas
de esta enfermedad (Van Poucke
et al. 2016). El gen GFAP codifi-
ca la proteina acida glial fibrilar
(GFAP), que probablemente esté
involucrada en el control de la for-
ma, el movimiento y la funcién de
las células astrogliales, que a su
vez cumplen un papel importante
en el funcionamiento de los oli-
godendrocitos (Van Poucke et al.

2016). Existe una prueba comer-
cial disponible para el diagnésti-
Co genético de esta enfermedad.

La Leucodistrofia Cavitante
Hereditaria ha sido descrita mas
arriba, y se manifiesta con signos
supratentoriales.

Degeneraciones espongiformes
de la sustancia blanca

La degeneracion espongiforme
de la sustancia blanca se carac-
teriza fundamentalmente por la
vacuolizacion de la mielina en el
encéfalo y la médula espinal, que
puede estar acompafada 0 no
por desmielinizacion secundaria.
No hay compromiso de los cuer-
pos neuronales ni de sus proce-
sos axonales (March 1996; Lorenz
et al. 2012; Montoliu et al. 2012;
Dewey 2016). Basicamente, el
estado espongiforme se debe a
edema citotoxico. Los fluidos se
acumulan principalmente en los
astrocitos, como resultado de la
alteracion de la osmorregulacion,
y también en la sustancia blanca,
con divisiéon y tumefaccion de las
laminas que constituyen la vai-
na de mielina (Vandevelde et al.
2012). En la raza Labrador se ha
descrito un tipo de degeneracion
espongiforme de caracter he-
reditario de causa desconocida
(O’'Brien y Zachary 1985; Zachary
y O’Brien 1985; Mariani 2001), y
un tipo de degeneracion espongi-
forme asociada a acidurias orga-
nicas (Podell et al. 1996).

Enla Degeneracion Espongiforme
de la Sustancia Blanca Hereditaria
del Labrador, l0s signos clinicos
comienzan entre l0s 4-7 meses de
edad. Inicialmente se presentan
episodios transitorios de rigidez
extensora, tremor y dorsoflexion
del cuello, que empeoran con la
excitacion y se van haciendo cada
vez mas frecuentes a medida que
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pasa el tiempo. En 2 a 4 meses la
enfermedad progresa, y se obser-
va falta de desarrollo en relacion a
los hermanos no afectados, tetra-
ataxia, hipermetria y tremores de
intencion. Puede haber sordera.
Finalmente, los animales afecta-
dos desarrollan rigidez extenso-
ra, opistétonos, hiperreflexia con
clonus, y tetraparesia espéstica
(O’Brien y Zachary 1985; Zachary
y O’Brien 1985; Mariani et al.
2001). Los hallazgos de IRM con-
sisten en lesiones bilaterales y
simétricas, hiperintensas en las
secuencias ponderadas en T1 y
T2, que realzan luego de la apli-
cacion de la sustancia de con-
traste. Se localizan en la corteza
cerebral parietotemporal, en co-
rrespondencia a las areas de ne-
crosis (fig. 4) (Mariani et al. 2001).
La histopatologia revela vacuolas
aisladas y coalescentes, astroci-
tos fibrosos hipertrofiados, pérdi-
da de mielina y vasos sanguineos
prominentes a lo largo de todo el
SNC. La causa de esta degene-
racion espongiforme no pudo ser
establecida. Los hallazgos clini-
cos, imagenoldgicos, histolégicos
y ultraestructurales son similares
a los que se han comunicados
en la forma juvenil de la enferme-
dad de Canavan de los humanos,
causada por un error congénito
del metabolismo intermedio debi-
do a una deficiencia de la enzima
aspartatoacilasa, que hidroliza el
acido N-acetil-aspartico (NAA) en
aspartato y acetato. EI NAA tiene
un importante papel en el mante-
nimiento del equilibrio osmatico
del cerebro, y en la transmision
del aspartato (O'Brien y Zachary
1985; Zachary y O’Brien 1985;
Mariani et al. 2001).

En una hembra Labrador de 12
semanas de edad con signos mul-
tifocales de compromiso del SNC,
se pudo identificar una degene-
racion espongiforme asociada
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Figura 4. A, IRM ponderada en T1 del cerebro de un Labrador con
Degeneracion Espongiforme de la Sustancia Blanca al nivel del tdlamo. Se ob-
serva hiperintensidad de la corteza cerebral parieto-temporal (flechas). B, IRM
ponderada en T1 del cerebro de un Labrador con Degeneracion Espongiforme
de la Sustancia Blanca al nivel del tdlamo, luego de la administraciéon de ga-
dolinio endovenoso. Se observa un realce de la sefial leve, irregular, no ho-
mogéneo 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 degeneration of the central nervous system in a Labrador retriever. Vet

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

a una Aciduria Metilmalonica
y Malonica (Podell et al. 1996).
Los signos clinicos comenzaron
a las 10 semanas, e incluian ri-
gidez intermitente y simétrica de
los miembros pelvianos. Una se-
mana después, la rigidez involu-
cro también a los miembros toréa-
cicos v, en los 2 dias siguientes,
la perra desarroll6 una tetraataxia
marcada. Un dia después estaba
no ambulatoria y anoréxica. Al
examen fisico se observaba una
pérdida generalizada de masa
muscular y una posicién de decu-
bito lateral con rigidez extensora
en los 4 miembros, e inclinacion
repetida y episédica del tronco y
el cuello a la derecha. La propio-
cepcion estaba ausente en los 4
miembros, y los reflejos indicaban
una LMNS para los miembros pel-
vianos. En los siguientes 2 me-
ses se agrego nistagmo vertical
y posicional. A los 5 meses de

edad, la inclinacion de la cabeza
y el cuello a la derecha eran per-
sistentes, y la perra se mostraba
desorientada y con signos dis-
cognitivos. La respuesta de ame-
naza se encontraba disminuida, y
el examen neurolégico indicaba
alteracion de los nervios cranea-
nos Ill, V, VI y VII, y del plexo farin-
geo. En ese momento la perra fue
eutanasiada.

Las anormalidades de los anéli-
sis bioquimicos incluyeron acidu-
ria malénica y metilmalénica, mo-
derada aciduria lactica y pirtvica,
y excrecion aumentada de ceto-
nas (acido 3-hidroxibutirico). La
suplementacion con L-carnitina
y la restriccion de proteinas en la
dieta mejor6 los valores bioquimi-
cos, pero no influyé en el cuadro
clinico. En la necropsia, el exa-
men macroscopico del cerebro
mostré agrandamiento notorio de
todas las cavidades ventriculares,
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con atrofia de la sustancia gris y
blanca. La morfologia del cere-
belo estaba conservada. Se ob-
servaba desgarro bilateral de la
sustancia blanca periventricular,
desde el vértice del cuerno ven-
tral del ventriculo lateral hasta el
margen caudolateral de los nu-
cleos caudados. Del lado izquier-
do habia coalescencia de las fi-
suras, provocando la separacion
completa del nucleo caudado de
la capsula interna. En la médula
espinal era notoria la hidrosiringo-
mielia en el cordén dorsal, desde
la intumescencia cervical hasta la
intumescencia lumbar (Podell et
al. 1996).

Las Acidurias Organicas (AOs)
representan una cantidad de en-
fermedades hereditarias del me-
tabolismo intermedio, causadas
por la deficiencia de una enzima
o de una proteina de transporte,
necesarias en alguna de las mu-
chas vias metabdlicas celulares
involucradas en el catabolismo de
aminoacidos, carbohidratos o lipi-
dos. Como los acidos organicos
son intermediarios fisiolégicos en
dichas vias, la consecuencia de
la deficiencia enzimatica/proteica
es su acumulacion en el organis-
mo. La mayoria de estos trastor-
nos se deben a una deficiencia de
las enzimas de la cadena respira-
toria mitocondrial, aunque algu-
nas involucran enzimas citosoli-
cas, o cofactores necesarios para
una via metabdlica en particular
(Dewey 2016). La aciduria metil-
maldnica y malénica del Labrador
es muy similar a la que ha sido co-
municada en nifios, y podria ser
causada por una anormalidad de
las flavoproteinas relacionadas al
metabolismo del malonilCoA en la
mitocondria. La aciduria metilma-
I6nica es el resultado de una defi-
ciencia en la ingesta de vitamina
B12 (cobalamina), o de anorma-
lidades de su metabolismo. La

cobalamina es un micronutrien-
te esencial para los mamiferos
que, cuando se metaboliza a las
formas 5°-adenosil cobalamina y
metilcobalamina, sirve como co-
factor de 2 enzimas, la metiima-
lonil-CoA mutasa y la metionina
sintetasa, respectivamente. La
deficiencia de estos cofactores,
a nivel celular, inhibe las activi-
dades enzimaticas. Los sustratos
no procesados provocan aciduria
metilmalénica y homocisteinemia.
Los metabolitos secundarios alte-
ran la eliminacion de amoniaco,
la homeostasis de la glucosa y
la sintesis de nucledtidos. En el
perro, parece mas probable que
la aciduria metilmalénica resulte
de la inhibicién de la metilmalo-
nil-CoA mutasa por el &cido malo-
nico (Podell et al. 1996).

Enfermedades
de almacenamiento
lisosomal

Las Enfermedades de
Almacenamiento Lisosomal (EAL)
son un grupo de trastornos mono-
génicos y, en su mayoria, resultan
de la actividad deficiente de las
enzimas lisosomales, causada
por mutaciones en genes codifi-
cantes de hidrolasas especificas
o de proteinas no enzimaticas
esenciales, implicadas en el me-
tabolismo lisosomal y en la expor-
tacion de los productos de alma-
cenamiento. La heterogeneidad
clinica de las EAL es causada por
la multiplicidad de alelos mutan-
tes de un gen dado, que lleva a
diferencias en las propiedades de
enzimas residuales o ausencia de
enzimas. En los humanos se han
descrito 70 EAL genéticamen-
te determinadas. Como muchos
errores congeénitos del metabolis-
mo, la clasificacion se inicié con el
uso de epoénimos, posteriormente

cambié de acuerdo al producto
primario de material almacena-
do, y mas tarde se focalizd en
la deficiencia enzimatica. Segun
el producto de almacenamiento
que acumulan, las EAL se pue-
den agrupar en glucoproteinosis,
oligosacaridosis, esfingolipidosis,
mucopolisacaridosis y proteino-
sis. Como las mutaciones gené-
ticas pueden causar diferentes
grados de deficiencia de una hi-
drolasa especifica, pueden ocu-
rrir variantes de una forma bioqui-
mica particular de enfermedad.
Tales variantes son subclasifica-
das mediante términos descrip-
tivos, como el inicio temprano o
tardio, tipo I/Il, tipo A/B, o por el
defecto molecular preciso. Para la
mayoria de las EAL se sospecha
un modo de herencia autosémico
recesivo, aunque la mutacién es-
pecifica causativa permanece sin
esclarecer en muchos subtipos.
La mayoria de las EAL afectan a
diferentes tipos de células, teji-
dos y 6rganos, pero las lesiones
cerebrales son particularmen-
te prevalentes, comprendiendo
casi el 70% de todas las EAL. Por
este motivo, los signos clinicos
son frecuente multifocales y mul-
tisistémicos (Alroy y Lyons 2014;
Cerda-Gonzalez 2014; Gurda vy
Vite 2019). En la raza Labrador se
ha descrito una forma adulta de
Mucopolisacaridosis Il (Wilkerson
et al. 1998) y una Lipofuscinosis
Ceroidea Neuronal de inicio tardio
(Rossmeisl et al. 2003).

Las mucopolisacaridosis (MPS)
son un grupo de trastornos de
almacenamiento lisosomal here-
ditarios, causados por deficien-
cia de hidrolasas lisosomales
necesarias para la degradacion
sucesiva de glicosaminoglicanos
(GAG). Lainterrupcion de su cata-
bolismo resulta en la acumulacion
lisosomal de GAG no degradados
en una variedad de érganos, que
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eventualmente lleva a su compro-
miso funcional. Existen muchas
formas diferentes y multiples sub-
tipos de MPS, que se categorizan
de acuerdo a la enzima lisosomal
aberrante y el GAG almacena-
do. Los individuos afectados se
desarrollan normalmente, pero
en un determinado momento co-
mienzan a manifestar algunas
formas de alteracion cognitiva
y/o fisica. La severidad clinica
depende de la enzima afectada
y de la mutacion especifica. Casi
todas las formas de MPS han sido
identificadas en varias especies
de animales, y la enfermedad de
aparicion espontanea se conside-
ra un modelo canino o felino, que
se denomina MPSI, II, III, lIA, 11IB,
IID, VI y VII (Gurda y Vite 2019).
Para MPSI, IlIA, VI y VIl se ha
identificado el defecto genético
(Gurda et al. 2017).

En un perro Labrador se ha
descrito una forma adulta de
Mucopolisacaridosis Il (MPSI|
-sindrome de Hunter-), con ini-
cio de los signos clinicos a los
3 afios de edad (Wilkerson et al.
1998). El perro fue derivado a in-
terconsulta debido a una incoor-
dinacion progresiva. El examen
fisico mostré hiperextension del
carpo, macrodactilia, opacidades
corneales multifocales en el ojo
izquierdo, engrosamiento de la
mucosa labial y encanecimiento
prematuro de los pelos de la cara
y de la cruz. El examen neurologi-
co reveld tetraataxia y tetrapare-
sia asimétrica, mas notoria en los
miembros pelvianos, “marcha de
conejo”, hipermetria, deficiencia
de la propiocepcion consciente
en el miembro pelviano izquierdo,
y nistagmo vertical posicional. La
evaluacion oftalmolégica mos-
tré6 un area pequefa de distrofia
corneal en el ojo izquierdo y re-
flejos fotopupilares exagerados,
seguidos de hipo pupilar. El curso
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clinico fue lentamente progresivo,
y 18 meses después del examen
inicial (a los 5 afios de edad), el
perro presentaba severa tetraata-
xia y tetraparesia asimétrica, hi-
permetria, tremores de intencion
y nistagmo variable (horizontal,
rotatorio y vertical). Las reaccio-
nes posturales eran deficientes
en todos los miembros. El perro
tenia rasgos faciales toscos, y la
lengua estaba agrandada. En ese
momento fue eutanasiado.

La MPSII resulta de una defi-
ciencia de la actividad de iduro-
nato sulfatasa (IDS), que remueve
el grupo sulfato de la posicion 2
del &cido L-idurénico, un compo-
nente de los GAG, provocando
el almacenamiento primario de
dermatan sulfato y heparan sul-
fato, que pueden detectarse en
la orina. En el perro afectado, los
examenes complementarios indi-
caron hepatomegalia y osteope-
nia generalizada del esqueleto
axial. Los analisis de orina para
mucopolisacaridosis fueron posi-
tivos; la electroforesis los identi-
fic6 como heparan sulfato y der-
matan sulfato. Mediante biopsia
de piel se pudieron identificar
fibroblastos dérmicos contenien-
do vacuolas citoplasmaticas. Las
lesiones histopatologicas halla-
das fueron abundantes vacuolas
claras intracitoplasmaticas en una
variedad de tipos celulares ner-
viosos, mesenquimales y epite-
liales. Los analisis enzimaticos de
IDS en las raices de los pelos del
perro afectado, de la madre y de
un hermano, fueron consistentes
con un modo de herencia ligado
al cromosoma X, tal como sucede
en los humanos (Wilkerson et al.
1998).

Las Lipofuscinosis Ceroideas
Neuronales (LCNs) son un gru-
po de enfermedades degene-
rativas hereditarias producidas
por EAL. Se caracterizan por la

acumulacion de lipopigmentos
autofluorescentes en los lisoso-
mas de las neuronasy, en algunos
casos, en los 6rganos viscerales.
Las LCNs han sido descritas en
muchas razas de perros, y Como
muchas formas son muy seme-
jantes a las LCN espontaneas de
los humanos, existen multiples
modelos caninos que se emplean
como herramienta de investiga-
cién primaria en estudios médi-
cos comparativos (Appleby et al.
1982; Jolly 1995; Katz y Siakotos
1995). A la fecha, 8 genes dife-
rentes han sido comunicados en
casos humanos de LCN (Jalanko
y Braulke 2009), 6 de los cuales
también se describieron en pe-
rros (PPT1, TPP1 o CLN2, CLNS,
CLN6, CLN8, y CTSD). Dos de
los genes caninos de LCN (ARSG
y ATP13A2) han sido estableci-
dos como excelentes candidatos
para LCNs humanas sin resolver
(Ekenstedt et al. 2011; Gurda
et al. 2017; Gurda y Vite 2019).
Las manifestaciones clinicas de
la LCN canina incluyen deterio-
ro visual progresivo, cambios de
conducta, convulsiones, ataxia, y
diversos grados de compromiso
motor y sensitivo. La patogenia
exacta de cada variante de LCN
es desconocida pero, en base a
las caracteristicas morfoldgicas
ultraestructurales, se reconocen 2
grupos primarios: la variante lami-
nar, atribuida a la acumulacion de
la subunidad ¢ de ATP sintasa mi-
tocondrial; y la variante granular,
asociada a defectos de proteinas
activadoras de hidrolasas que ca-
talizan esfingolipidos (Jolly 1995).

Aunque las caracteristicas de
la LCN canina experimental han
sido largamente descritas, son
muy pocas las comunicaciones
de enfermedad espontanea. En
un perro Labrador macho de 8
afios de edad se comunic6 una
variante laminar de LCN, de
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aparicion espontanea e inicio
tardio (Rossmeisl et al. 2003). El
perro se presentd a la consulta
debido a crisis focales caracte-
rizadas por espasmos faciales y
de las orejas, con una historia de
11 meses de evolucion. En las 2
semanas previas a la derivacion,
el perro incrementd la frecuencia
de las crisis focales, y desarrolld
ataxia y disfagia. El examen fisico
y neurolégico mostré marcha hi-
permétrica, ataxia troncal y tetra-
paresia. Durante la evaluacion cli-
nica, un episodio focal facial y de
disfagia derivd en una convulsion
tonico-clénico generalizada. Los
resultados de los examenes com-
plementarios fueron normales. El
electroencefalograma reveld des-
cargas paroxisticas de punta-on-
da difusas y simétricas. Los pro-
pietarios optaron por la eutanasia.
La histopatologia mostré lesiones
autofluorescentes confinadas al
SNC. Las caracteristicas clinicas,
histolégicas vy ultraestructurales
fueron consistentes con la varian-
te laminar de LCN canina. Esta
variante es muy semejante a la
LCN de inicio adulto del humano
(enfermedad de Kufs) (Rossmeisl
et al. 2003).

Trastornos de movimiento

de origen central

Los trastornos de movimiento
con origen en el Sistema Nervioso
Central (SNC) incluyen un vasto
conjunto de enfermedades en las
que predominan las alteraciones
de la forma y la velocidad del
movimiento. En general, pueden
distinguirse 2 categorias princi-
pales de movimientos involun-
tarios originados en el SNC; los
sindromes rigido-acinéticos, y las
hipercinesias. Los sindromes rigi-
do-acinéticos se caracterizan por
movimientos insuficientes, lentos

0 pobres, y suelen acompafiar-
se de rigidez. Las hipercinesias
(también llamadas discinesias en
medicina humana) se manifiestan
por la presencia de MI excesi-
vos (Abdo et al. 2010; Jiménez-
Jiménez et al. 2015). En la raza
Labrador se han comunicado for-
mas hipercinésicas (enfermedad
de sobresalto) (Fox et al. 1984), y
un sindrome de rigidez generali-
zada relacionado al cromosoma
X (Vanhaesebrouck et al. 2011)
(véase tabla 1).

La Enfermedad de Sobresalto
(hiperekplexia) en los humanos
se debe a un gen anormal para
el receptor de glicina sensible a
la estricnina (GLRB) (Rees et al.
2002), o para el transportador
presingptico de glicina GlyT2
(SLC6A5) (Eulenburg et al. 2006;
Rees et al. 2006). La glicina es es-
pecialmente abundante en zonas
caudales del SNC, como el tron-
co encefalico, la zona pontocere-
belosa y la médula espinal. En el
tronco encefélico y la médula es-
pinal, las interneuronas glicinér-
gicas controlan la generacion de
ritmos motores, la coordinacion
de respuestas reflejas espinales
y el procesamiento de sefales
sensoriales y nociceptivas. Las
interneuronas espinales glicinér-
gicas del tipo la median circuitos
reflejos de inhibicion reciproca,
permitiendo de esta forma la re-
lajacion de musculos antagénicos
y la contraccion coordinada de
musculos agonistas, mientras que
las interneuronas de Renshaw
regulan la excitabilidad de mo-
toneuronas, mediante la produc-
cién de sefales inhibidoras re-
currentes a través de un sistema
de retroalimentacion negativa. La
glicina es también un importante
neurotransmisor implicado en el
procesamiento y modulacion de
la informacion auditiva en los nu-
cleos del tronco encefélico, y en el

procesamiento y modulaciéon de
la informacion visual en la retina.
Asimismo, la glicina esté implica-
da en la supresion de las sefiales
nociceptivas en la médula espi-
nal. En los nifios, la caracteristica
distintiva de la enfermedad de
sobresalto es una trfada de sig-
nos clinicos que incluyen rigidez
generalizada, mioclonias noctur-
nas y una respuesta de sobre-
salto exagerada. En los adultos
puede persistir una respuesta de
sobresalto patoldgica a estimulos
visuales, auditivos o tactiles sin
importancia (Giménez-Roldan e
Hipola 1994).

En medicina veterinaria se ha
comunicado una condicién simi-
lar a la enfermedad de sobresalto
en las razas Labrador (también
denominada mioclonia refleja fa-
miliar) (Fox et al. 1984), Lobero
irlandés (Gill et al. 2011) y Galgo
espafiol (Murphy et al. 2019). Los
estudios genéticos en las razas
Lobero irlandés (Gill et al. 2011)
y Galgo espafiol (Murphy et al.
2019) identificaron mutaciones
en el gen SLC6AS, que codifica el
transportador presinaptico de gli-
cina GlyT2, y que probablemente
se hereden de forma autosémica
recesiva.

En la raza Labrador se comuni-
co la Enfermedad de Sobresalto
en 3 machos que manifestaron
contracciones intermitentes de
los musculos axiales y apendi-
culares en respuesta a estimulos
sensitivos, a las 6 semanas de
edad. Los cachorros afectados
desarrollaban rigidez extensora
y opistétonos durante la manipu-
lacion, a veces tan severa como
para causar apnea Yy cianosis.
Durante los episodios los ani-
males estaban alertas y respon-
sivos. Los individuos afectados
eran normales durante el sue-
flo o cuando estaban relajados.
Durante el examen neurolégico,
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cualquier maniobra para evaluar
reflejos o posturas resultaba en
rigidez generalizada; lo mismo
sucedia con los estimulos auditi-
vos. Los hermanos eran norma-
les, pero la abuela habia tenido 2
camadas previas con signos simi-
lares. En los cachorros afectados
se realiz6 eutanasia debido a la
progresion de los signos clinicos
y a la incapacidad para pararse
y alimentarse. La necropsia reve-
|6 moderada dilatacion esofégica,
sin otras lesiones macroscopicas
o histolégicas (Fox et al. 1984).
No se pudo identificar la mutacion
causativa de este trastorno en la
raza Labrador.

En 7 machos j6évenes de raza
Labrador relacionados se ha des-
crito un trastorno comparable al
parkinsonismo de los humanos,
que fue denominado Rigidez
Muscular Generalizada Ligada
al Cromosoma X. Los cachorros
afectados presentaron rigidez,
flexion del tronco hacia adelan-
te (causada por desplazamiento
craneal del centro de gravedad),
marcha festinante (marcha apre-
surada que progresa a galope
para prevenir la caida) y bradici-
nesia. Los signos desarrollaron
entre los 2 y los 16 meses de
edad, estabilizandose en la adul-
tez. En 2 de los perros se realizé
necropsia y se observo astrocito-
sis evidente en la sustancia gris
medular, la formacion reticular
y el ndcleo caudado. Se verificd
una pérdida de neuronas locali-
zada selectivamente en la lamina
VIl de Rexed de la sustancia gris
medular. Los andlisis de pedigri
sugirieron una posible herencia
ligada al cromosoma X, aunque
no pudo ser confirmada. La fi-
siopatologia propuesta para la
rigidez es una eferencia alterada
desde los nucleos basales y la
formacion reticular, junto a una
desinhibicion de la motoneurona
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causada por la disminucion del
nuamero de interneuronas medula-
res (Vanhaesebrouck et al. 2011).

El diagndstico clinico de las en-
fermedades neurodegenerativas
en larazalLabrador (y en cualquier
raza) requiere establecer una cui-
dadosa correlacion entre los ha-
llazgos del examen fisico y neu-
rolégico con las caracteristicas
clinicas y patoldégicas de cada en-
fermedad, que han sido descritas
en este articulo (véase tabla 1).
Teniendo en cuenta la baja preva-
lencia de este tipo de patologias,
es fundamental excluir otras cau-
sas de trastornos neurolégicos
no degenerativos mediante los
métodos de diagndstico com-
plementario mas adecuados en
cada caso. Muchas condiciones
patolégicas, sintetizadas bajo el
acronimo VITAMIND, pueden cau-
sar sindromes de compartimiento
unico o sindromes multifocales en
la raza Labrador, y su frecuencia
de presentacion es mucho mas
alta en relacion a los trastornos
degenerativos primarios.

La guia para la investigacion
diagnéstica debe incluir una
combinacion de todos los datos
obtenidos a partir de la resefa y
anamnesis, y de los hallazgos del
examen neurolégico, prestando
particular atencién a la neurolo-
calizacion, y al diagnostico sin-
dréomico. Las enfermedades neu-
rodegenerativas son tipicamente
insidiosas en su inicio. Por este
motivo, los propietarios pueden
pasar por alto ciertas anormalida-
des sutiles y, en consecuencia, re-
trasar la consulta veterinaria hasta
que los signos clinicos sean muy
evidentes. Por definicion, las en-
fermedades neurodegenerativas
son de naturaleza progresiva vy,

si bien pueden estabilizarse lue-
go de un tiempo, el animal nunca
vuelve a la normalidad. En estos
casos es muy importante reali-
zar una cuidadosa anamnesis,
e intentar reconstruir la historia
detallada de la progresion de los
signos clinicos de la enfermedad.
En relacién a la edad de inicio,
las enfermedades neurodegene-
rativas afectan a Labradores de
menos de 16 meses, a excepcion
de la mielopatia degenerativa y
las EAL especificas de esta raza.
Algunas de ellas estan ligadas al
cromosoma X y afectan solo a los
machos jovenes (véase tabla 1).
Las categorias de enfermeda-
des que se deben incluir en el
diagnostico diferencial son aque-
llas de inicio insidioso y curso pro-
gresivo (por ejemplo, anomalias
de desarrollo, metabdlicas, infla-
matorias/infecciosas, neoplasias,
ciertas intoxicaciones), tenien-
do en cuenta la edad del perro
afectado. De acuerdo a ello, se
deben utilizar todos los métodos
de diagnéstico disponibles mas
adecuadas para cada caso, in-
cluyendo imagenes simples, con-
trastadas y/o de alta complejidad
(tomografia computada o IRM),
analisis de sangre y de LCR, se-
rologia para agentes infecciosos,
muestras de biopsia de diversos
tejidos, electrodiagndstico y prue-
bas moleculares. Se debe tener
conocimiento de las pruebas que
no son rutinarias en la préactica
clinica, y que pueden contribuir
a la identificacion de las enferme-
dades neurodegenerativas como,
por ejemplo, la determinaciéon de
acidos organicos o mucopolisa-
caridos en orina, o el empleo de
tinciones especiales en diversas
muestras de biopsia. Muchas ve-
ces los laboratorios de diagnosti-
co no las ofrecen habitualmente,
pero pueden acceder a ellas con-
tratando un servicio externo; por
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€s0 es de suma importancia tener
una comunicacion fluida con los
colegas a cargo del laboratorio,
manifestandoles nuestras nece-
sidades y nuestros objetivos de
diagnéstico. En caso de poder
realizar una necropsia, es funda-
mental generar la misma situacion
de intercambio para poder optimi-
zar el procedimiento. Asimismo,
el conocimiento actualizado de
las pruebas moleculares dispo-
nibles comercialmente para la
identificacion de mutaciones ge-
néticas causativas (véase tabla
1) es fundamental, no solo para
diagnosticar este tipo de trastor-
nos, sino también para aconsejar
a los criadores en relacion a pro-
gramas de cria.

Las enfermedades neurodege-
nerativas también deben diferen-
ciarse de otras enfermedades he-
reditarias que afectan al Labrador,
que tienen naturaleza episddica y
que, aunque pueden limitar las
actividades del individuo afecta-
do, no deterioran su estado clini-
co a lo largo del tiempo. Tal es el
caso de la narcolepsia, el colapso
inducido por el gjercicio, y la dis-
cinesia paroxistica, que describi-
remos brevemente por sus parti-
culares caracteristicas.

La Narcolepsia es una disom-
nia (trastorno del suefio) caracte-
rizada por somnolencia excesiva
durante el dia, con episodios de
suefio involuntario, trastornos del
suefio nocturno y cataplexia (de-
bilidad subita o pérdida del tono
muscular sin pérdida de la con-
ciencia, inducida por estimulos
emocionales). La forma familiar
ocurre en la raza Labrador como
una enfermedad de transmision
autosémico recesiva con pene-
trancia completa (Foutz et al.
1979), asociada a una mutacion
puntual del gen Hecrtr2. Este gen
codifica un receptor acoplado a
proteina G con alta afinidad por

la hipocretina 2 (orexina) (Lin et
al. 1999). Este neuropéptido, pro-
ducido en el hipotadlamo, es el
neurotransmisor mas importante
en la regulacién del ciclo suefio/
vigilia. En el Labrador, los signos
clinicos se manifiestan entre las
14 y las 24 semanas de edad. La
cataplexia es el signo mas pro-
minente. Tipicamente, los episo-
dios son desencadenados por
excitacion y se observan ante la
presencia de comida, agua o al
intentar jugar, aunque a veces
ocurren espontaneamente. El ini-
cio y la terminacion son abruptos.
La duracion varia de unos pocos
segundos a 30 minutos o mas.
Durante los episodios se observa
una paralisis parcial a completa,
que puede ser generalizada o
restringirse a los miembros, la ca-
beza o el tronco. La consciencia
se encuentra preservada durante
los ataques, y los 0jos permane-
cen abiertos. Si la duracion es
mayor a 1-2 minutos, el perro se
duerme y manifiesta movimientos
oculares rapidos y contracciones
de los musculos faciales o de los
miembros (suefio REM). El he-
cho de tocar al perro o producir
sonidos fuertes, con frecuencia
produce la finalizacion del episo-
dio. La somnolencia excesiva se
presenta en muchos de los perros
afectados, y puede manifestarse
de distintas formas, por ejemplo,
por periodos prolongados de sue-
filo normal, dificultad para desper-
tarse, 0 somnolencia aparente
durante el dia con dificultad para
permanecer despierto durante
periodos de tiempo normales.
También pueden ocurrir ataques
de suefio (inicio subito de suefio
REM durante la actividad nor-
mal). El diagndstico se basa en
la anamnesis, el reconocimiento
de los signos clinicos, la exclu-
sién de otros trastornos paroxis-
ticos, como epilepsia, sincope o

miastenia gravis y, eventualmente,
la respuesta al tratamiento. Existe
una prueba comercial disponible
para el diagnodstico genético de
esta enfermedad.

La terapia de la cataplexia se
realiza en base a la administra-
cién de antidepresivos triciclicos
(imipramina 0,4-1 mg/kg via oral
cada 8-12 horas, protriptilina 5-10
mg/kg via oral cada 24 horas,
amitriptilina 1-2 mg/kg via oral
cada 12 horas, fluoxetina Tmg/kg
via oral cada 24 horas), que ac-
tuan blogueando la recaptacion
celular de norepinefring; la imipra-
mina también bloquea la recapta-
cién de serotonina, y la fluoxetina
es un inhibidor selectivo de la re-
captacion de serotonina. La som-
nolencia excesiva se trata con es-
timulantes. El metilfenidato (0,25
mg/kg via oral cada 8-12 horas)
y la dextroanfetamina (5-10 mg/
kg via oral cada 8-12 horas) son
simpaticomiméticos que mejoran
tanto la somnolencia excesiva
como la cataplexia. La selegilina
(1 mg/kg via oral cada 24 horas)
mejor la somnolencia excesiva,
pero no la cataplexia. Aunque
no existe cura para la narcolep-
sia, la terapia es muy efectiva para
minimizar los signos clinicos. Las
dosis se van titulando segun el
efecto. Algunos perros mejoran
en forma espontanea, sin ningun
tipo de tratamiento (Lorenz et al.
2012; Dewey 2016).

El Sindrome de Colapso
Inducido por Ejercicio (de su
sigla en inglés EIC) es una enfer-
medad hereditaria de transmision
autosémica recesiva, caracteriza-
da por ataxia y colapso luego de
un periodo de ejercicio extenuan-
te (Lowrie 2017). Ocurre predo-
minantemente en Labrador y sus
mestizos (Taylor et al. 2008) pero
también en otras razas con una
alta relacion de parentesco con el
Labrador (Patterson et al. 2008).
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EIC es causado por una mutacion
c.767G>T (R256L) en el gen cani-
no DNM1, que codifica la proteina
dinamina 1 (Patterson et al. 2008).
La dinamina 1 es responsable del
reciclaje de vesiculas sinapticas
en las terminaciones nerviosas
del cerebro y la médula espinal
durante un estimulo persistente y
de alta frecuencia, por lo que su
mutacion resulta en una anorma-
lidad de la transmisién sinéptica
que afecta la funcionalidad del
SN (Lowrie 2017). La mutacion
DNM1 asociada a EIC tiene ma-
yor efecto patogénico cuando la
temperatura corporal se encuen-
tra elevada, como ocurre normal-
mente durante el ejercicio (Furrow
et al. 2013).

La mutacion DNM1 fue identi-
ficada en Labrador y sus mes-
tizos, Retriever de la bahia de
Chesapeake, Retriever revestido
rizado, Boykin Spaniel y Corgi
Galés de Pembroke, pero no
pudo ser hallada en Retriever do-
rado, Retriever de Nueva Escocia,
Retriever de pelo liso, ni en otras
15 razas no relacionadas al
Labrador (Minor et al. 2011). EIC
es considerada la causa mas co-
mun de intolerancia al ejercicio en
perros jovenes de raza Labrador
en Estados Unidos, y se estima
que el 30-40% de los animales son
portadores asintomaticos (Taylor
et al. 2008). Un estudio realizado
en esa raza en Brasil revel6 que el
3,4% de los animales analizados
(11/321) fueron homocigotas para
el gen mutado y el 24% (79/321)
fueron heterocigotas (Basso et al.
2015). EIC afecta a Labradores
jobvenes entre 7 meses y 2 afos
de edad, de ambos sexos y en
forma independiente del color del
manto. Los signos clinicos con-
sisten en debilidad muscular y
falta de coordinacién asociados
a la actividad fisica, e incluso co-
lapso mortal al participar en un
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ejercicio extenuante. Los perros
homocigotas para la mutacion
c.767G>T son normales en el re-
poso y pueden tolerar un ejercicio
leve a moderado, pero periodos
de 5 a 20 minutos de actividad
vigorosa o la excitacion extrema
pueden inducir debilidad o colap-
so (Patterson et al. 2008; Taylor et
al. 2009; Minor et al. 2011; Basso
et al. 2014, 2015), e incluso la
muerte en el 2% de los anima-
les afectados (Taylor et al. 2008).
Los signos clinicos pueden variar
mucho en cuanto a su severidad.
En los primeros 5 minutos, los
animales afectados desarrollan
una marcha oscilante o forzada,
hiperextension del carpo, amplia-
cion de la base de sustentacion
de los miembros pelvianos y ab-
duccion de los mismos al girar.
Rapidamente se produce una
parataxia, con severo jadeo y an-
gustia respiratoria. Casi todos los
perros colapsan en este punto,
aungue en algunos casos pue-
de suceder que esto no ocurra.
Los animales suelen permane-
cer conscientes y alertas durante
los episodios, aunque el 10-25%
pueden parecer desorientados o
con algunas alteraciones cogniti-
vas. La pérdida de concentracion
en la tarea que estan realizando
puede ser el primer signo que
los propietarios detectan en los
episodios. La temperatura puede
aumentar por encima de los 41,5°
en muchos perros, aunque algu-
nos animales saludables también
presentan elevacion similar de
temperatura, por lo que no es un
signo diagnéstico. La recupera-
cion puede demorar entre 10-20
minutos (Taylor et al. 2008). Los
perros con EIC no pueden reali-
zar un entrenamiento intenso o
trabajo de campo, pero pueden
vivir normalmente como mas-
cotas (Taylor et al. 2008; Taylor
et al. 2009). En la actualidad se

encuentra disponible comercial-
mente una prueba de ADN para
identificar la mutacion causal de
EIC (Minor et al. 2011).

En perros Labrador se ha comu-
nicado una forma de Discinesia
Paroxistica (DP), de probable
herencia autosémica recesiva,
aunque no se han podido iden-
tificar las causas genéticas sub-
yacentes. La DP es un sindrome
hipercinético, caracterizado por
episodios circunscriptos y auto-
limitantes de movimientos altera-
dos en individuos conscientes, en
un contexto de base en el que ta-
les anormalidades no se presen-
tan (Richter et al. 2017; Lowrie y
Garosi 2016b). Los signos de hi-
percinesia comunes a la fenome-
nologia clinica de las DPs son la
corea, la atetosis, la coreoatetosis,
el balismo, la distonia 0 una com-
binacion de ellos (Urkasemsin
y Olby 2014; Richter et al. 2017;
Lowrie y Garosi 2016b). De acuer-
do a un estudio realizado en una
clinica de referencia del Reino
Unido, el Labrador y el Terrier de
Jack Russel son las razas que
mas frecuentemente manifiestan
movimientos involuntarios y pos-
turas disténicas, que recuerdan a
una DP no cinesigénica; también
son las razas de mayor populari-
dad en ese pals (Lowrie y Garosi
2016a). En Labrador, los perros
afectados manifiestan los signos
clinicos a una mediana de edad
de 2 afios y 3 meses, con un ran-
go de 9 meses a 10 afios y 8 me-
ses. Los machos se encuentran
sobrerrepresentados (81%). Los
signos suelen desencadenarse
por movimientos subitos o por
situaciones que provoquen susto
(58% de los casos), o con la ex-
citacion (25% de los casos). Los
episodios suceden siempre en
el hogar, y nunca se documen-
taron durante el suefio o el ejer-
cicio. La frecuencia mediana de
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presentacion es de un episodio
cada 3 semanas (con un rango
de 1 cada 6-12 meses). El 43%
de los perros presentan al menos
un evento con episodios seriados.
En general, esta condicién es au-
tolimitante o de curso benigno,
observandose una mejoria clinica
en el 86% de los animales, y una
completa remisién espontanea en
el 39%. La mediana de tiempo de
remision fue de 5 afios y 8 meses.
Los perros que presentan epi-
sodios seriados muestran tasas
de remisién mas bajas (Lowrie y
Garosi 2016a).

Conclusiones

Las enfermedades neurodege-
nerativas constituyen un verdade-
ro desafio diagnéstico, en la raza
Labrador o en cualquier otra.

Sin duda, la prevalencia de las
enfermedades neurodegenerati-
vas es baja. Pero es muy posible
que sean subdiagnosticadas, ya
sea por falta de posibilidades en
lo que se refiere al apoyo diag-
néstico, o simplemente por des-
conocimiento de su existencia.
Mas alla del soporte tecnoldégico
disponible, es de suma importan-
cia tener en mente un protocolo
detallado de procedimientos en
base a todos los diagndsticos
diferenciales posibles, basado
en un solido conocimiento clini-
co y cientifico. La actualizacion
permanente es la Unica forma de
poder afrontar con perspicacia y
confianza estas complejas y de-
safiantes situaciones clinicas.
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Introduccion

El sindrome de secrecion ina-
propiada de hormona antidiu-
rética (SIADH), se debe a una
desregulacién en la liberacion
hipofisaria de la hormona an-
tidiurética (ADH) donde existe
una pérdida de la inhibicion de
su secrecién, independiente-
mente de cambios de la osmo-
lalidad sanguinea. La ADH, tam-
bién llamada vasopresina, se
libera frente a hiperosmolaridad
sérica o disminucion del volu-
men sanguineo. Esta hormona
es mucho mas susceptible a
pequefios cambios en la osmo-
lalidad que a cambios similares
en la volemia del paciente. Si el
liquido extracelular se diluye de-
masiado, los osmorreceptores
de los nucleos supradpticos vy

paraventriculares del hipotalamo
lo detectan y asi se inhibe la se-
crecion de ADH. La vasopresina
o ADH favorece la absorciéon de
agua desde los tubulos distales
y colectores renales.

El SIADH se caracteriza por
hiponatremia, baja osmolaridad
plasmatica e hiperosmolalidad
urinaria en un paciente normo-
volémico con funcioén tiroidea,
renal y adrenal normal (Martin
et al. 2018).

En humanos, la causa mas
comun de hiponatremia corres-
ponde al SIADH. Se ha descrito
asociado a enfermedad pulmo-
nar, neoplasias en general por
produccion ectopica de vaso-
presina, por algunos farma-
cos y por enfermedad cerebral
(Martin et al. 2018).

En perros, el SIADH es infre-
cuente, describiéndose sodlo

algunos reportes de casos. La
causa mas frecuente es consi-
derada idiopatica. Sin embar-
go, para este diagnéstico hay
que descartar otras etiologias
que inducen hiponatremia como
son: hipoadrenocortisismo (en-
fermedad de Addison), enfer-
medad intestinal, derrames o
efusiones a cavidades organi-
cas, falla cardiaca congestiva,
insuficiencia renal crénica, in-
suficiencia hepatica, polidipsia
psicogénica, diabetes mellitus
y la accion de algunos farmacos
como el manitol, fluidos hipot6-
nicos intravenosos, quimiotera-
picos y algunos tranquilizantes
(Shiel 2009; Drofman 2003).
Las células osmorrecepto-
ras también se encuentran en
centros reguladores cardiovas-
culares del tronco encefélico
y centros eméticos (Ellison y
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Berl 2007). Debido a la amplia
distribucién de neuronas que
afectan la secrecién de ADH,
una variedad de trastornos del
SNC tienen el potencial de cau-
sar SIADH, a través de efectos
excitadores o supresores en las
vias estimulantes e inhibido-
ras, respectivamente. Por este
motivo es de gran importancia
realizar un examen imagenolo-
gico cerebral antes de hacer un
diagndstico definitivo de SIADH
idiopatico (Shiel 2009).

Hay dos receptores cannabi-
noides especificos en humanos
y perros, CB1 (principalmente
en el sistema nervioso central)
y CB2 (tejidos periféricos). En
los animales, tras la ingestion
oral, los efectos clinicos de los
cannabinoides comienzan a
los 60 minutos. En perros, aun
no se han descrito los efectos
psicoactivos observados en los
humanos. Sin embargo, se cree
que la actividad de CB1 por las
sustancias de la planta (canna-
bidiol -CBD- y tetrahidrocanna-
binol -THC-) es responsable de
la mayoria de los efectos clini-
cos de los cannabinoides en
nuestros pacientes. Altamente
soluble en lipidos, los canna-
binoides se distribuyen en la
grasa, el higado, el cerebroy el
tejido renal. Los signos clinicos
de intoxicacién canina incluyen
depresion, sialorrea, midriasis,
hipermetria, voémitos, incon-
tinencia urinaria, temblores
musculares, hipotermia y bra-
dicardia. Las dosis mas altas
pueden causar adicionalmente
nistagmo, agitacién, taquipnea,
taquicardia, ataxia, hiperexcita-
bilidad y convulsiones (Kevin
2013). Se ha descrito también
incontinencia urinaria por con-
sumo de cannabis en perros,
produciendo tendencia a la
deshidratacion (Satacy et al.
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2012), situacién no concordan-
te con SIADH. No hay descrip-
cion cientifica de presencia de
SIADH en perros por consumo
de cannabinoides.

Reseifia, examenes

clinicos y métodos
complementarios

Al servicio de Neurologia del
Instituto Neurolégico Veterinario
de Chile, es remitido para con-
sulta neurolégica un canino raza
Border Collie de 8 meses de
edad, debido a cambios leves en
su marcha y a una afeccion cog-
nitiva repentina. Sin antecedentes
de trauma ni de enfermedades
previas. Los propietarios advier-
ten el consumo de cannabis.

El examen clinico general
muestra mucosa oral rosa pa-
lido y mucosas conjuntivales
rosadas con un tiempo de lle-
nado capilar de 2 segundos,
normotension arterial, sin anor-
malidades cutaneas y sin ecto-
parasitos; a la auscultacion
cardiaca, pulmonar, y examen
de sistema muscular y derma-
tolégico no se reportaron anor-
malidades; frecuencia cardiaca
de 88 pulsaciones por minuto,
y una frecuencia respiratoria
30 ciclos por minuto; sin dolor
a la palpaciéon abdominal, tem-
peratura 38,6°C y un estado de
normo hidrataciéon. En la explo-
racion neurolégica, el paciente
se encontré con leve deterioro
de interaccion con el entorno,
con reflejo foto pupilar respon-
sivo a la luz, pupilas isocoéricas
y con respuesta a la amenaza
disminuida en ambos o0jos.

Al estudio de la marcha, el
paciente se presentdé ambula-
torio, con pruebas posturales
normales y prueba propiocepti-
va consciente sin afeccion. No

obstante, el paciente present6
una tetra ataxia leve con mayor
compromiso o de los miembros
pélvicos.

De acuerdo con los signos cli-
nicos, la localizacion neuroanato-
mica incluy6 una lesién encefa-
lica multifocal.

El estudio hematolégico com-
pleto no revel6 anormalidades,
y el de bioquimica indico leve
hipercolesterolemia 236 mg/
dL [rango de referencia 170-
230 mg/dL], aumento de ALT
248 IU/L [rango de referencia
21- 170 IU/L], electrolitos séri-
cos: sodio 114,6 meqg/L [rango
de referencia 140-154 meq/L],
potasio 4,37 meqg/L [rango de
referencia 3,6-5,6 meq/L], cloro
114,1 meqg/L [rango de referen-
cia 102 - 129 meq/L].

El estudio de orina presenté
densidad de 1036 (Osm = 1260
mOsm/L), proteinas en orina
de 15 mg/dL; examen micros-
copico normal. Sodio urinario
31,3 mmol/L, potasio urinario
220,4 mmol/L, cloro urinario 74
mmol/L. Perfil tiroideo: T4t cani-
na 1,69 ug/dl, TSH 0,31 ng/mL.

Dado los hallazgos en los
electrolitos séricos no se solici-
té ningun examen imagenoldgi-
co hasta normalizarlos.

La osmolalidad calculada fue
baja, 240 mOsm/kg [rango de
referencia 290 — 310 mOsm/
kg]. Debido a la ausencia de
signos congestivos, pérdidas
y signos de hipovolemia, se
diagnosticé una hiponatremia
hipoosmolar normovolémica.

El abordaje terapéutico de
este paciente consistioé en res-
taurar inicialmente el sodio
plasmatico mediante el uso de
una solucion hiperténica pre-
parada al 3%, aplicando bolos
de 5 ml/kg durante 30 minutos.

Ademés, por otro acceso
venoso, la administracion de
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fluidoterapia utilizando solu-
cion ringer lactato a una veloci-
dad de 1 ml/kg/hora en infusion
constante.

El objetivo de la utilizacion
de la terapia hiperténica era su
aplicacion hasta la reduccion
de la sintomatologia neurol6-
gica, evaluandose ademas la
medicién de electrolitos plas-
maticos cada 2 horas teniendo
en consideraciéon no sobrepa-
sar los 12 mEg/L/dia.

La sintomatologia neurolégi-
ca de este paciente mejoré a
las 12 horas de haber iniciado
el tratamiento parenteral, lle-
gando a un sodio plasmatico
de 134 meqg/L. Una vez resuel-
tos los signos clinicos neurol6-
gicos, el paciente queddé solo
con fluidoterapia a manteni-
miento evaluando electrolitos
cada 6 horas. El paciente fue
dado de alta a las 48 horas de
controlada la situacién. Durante
el alta se inform¢ la necesidad
de realizar resonancia magné-
tica cerebral, asi como segui-
miento de electrolitos plasma-
ticos y valoracioén de la funcién
adrenal en caso de recurrencia
de signos neurolégicos. Los
controles subsiguientes se rea-
lizaron al mes y a los 2 meses,
no revelando alteraciones mé-
dicamente relevantes.

Discusion y conclusiones

El SIADH se define por la li-
beracion mantenida de ADH
en ausencia de sus estimulos
habituales (hiperosmolalidad,
hipotension o  hipovolemia)
(Martin et al. 2018). Su etiolo-
gia es variable y en humanos,
como se menciono, se han des-
crito varias causas. Una de sus
principales caracteristicas es
una hiponatremia hipoosmolar

normovolémica sostenida,
habitualmente severa, en au-
sencia de pérdidas y con una
osmolaridad urinaria inespera-
damente elevada (Zamboli et
al. 2008). En personas es una
de las causas mas frecuentes
de hiponatremia en pacientes
hospitalizados (Catala Bauset
et al. 2007; Moritz y Ayus 2015).
Las condiciones mas comun-
mente asociadas a SIADH en
personas son el cancer, enfer-
medades del SNC, enfermeda-
des pulmonares, infecciones
sistémicas y medicamentos
(Ellison y Berl 2007).
Medicamentos que son fre-
cuentemente asociados con
este sindrome incluyen narco-
ticos, agentes quimioterapicos
como ciclofosfamida y vincris-
tina, inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina,
algunos antiepilépticos cémo
oxcarbazepina y algunas dro-
gas recreativas como el éxta-
sis (Shepshelovich et al. 2017).
La liberacién no osmoética de
ADH también puede ser esti-
mulada por varias condiciones
fisiologicas y estados de salud
como dolor, miedo, nauseas,
hipoxemia, hipercapnia, hipo-
glicemia e inflamacion, tal vez
por eso que en la actualidad
se acepta como una de las
principales causas de hipona-
tremia (Moritz y Ayus 2015). En
veterinaria s6lo se ha descrito
de manera anecddtica en algu-
nos reportes de casos (Barrot
et al. 2017; Gojska-Zygner et
al. 2019; Bowles et al. 2015;
Brofman et al. 2003; Houston
et al. 1989; Min-Hee Kang vy
Hee-Myung Park 2012; Shiel et
al. 2009). Sin embargo, es muy
probable que su prevalencia
esté subestimada. El diagnés-
tico es esencialmente clinico
y se basa en el descarte de

otras causas de hiponatremia.
Los pacientes con deshidra-
taciéon hiponatrémica tienen
historia de pérdidas renales o
digestivas con signos atribui-
bles a hipovolemia en casos
graves, por ejemplo, taquicar-
dia, aumento del tiempo de
llenado capilar, oliguria o hi-
potensiéon. Los pacientes con
hiponatremia hipervolémica o
congestiva tienen derrames,
edema, ademéas de una histo-
ria, examen fisico y alteracio-
nes de laboratorio e image-
nes propias de enfermedades
congestivas, por ejemplo, falla
cardiaca congestiva, cirrosis
con hipertension portal, sin-
drome nefrético o enfermedad
renal oligoanurica. Los antece-
dentes del paciente expuesto
en este reporte descartan una
hiponatremia hipovolémica de-
bido a la ausencia de pérdidas
renales o gastrointestinales.
En el articulo de Ueda et al.
(2015) de 1050 perros con hi-
ponatremia, la principal causa
fue la deshidratacién hipona-
trémica por pérdidas gastroin-
testinales, poliuria y efusiones.
La natremia promedio de los
perros con deshidratacién hi-
ponatrémica fue de 134 mmol/l
y la mayoria de los pacientes
se clasificd con hiponatremia
hipovolémica e hipervolémi-
ca. Menos de un tercio de los
perros tuvo una hiponatremia
normovolémica. La informa-
cion expuesta del paciente
nos permitié clasificar una hi-
ponatremia normovolémica. En
personas, las principales cau-
sas de hiponatremia normovo-
[émica son la administracién
IV de cristaloides bajos en so-
dio, ingesta excesiva de agua,
SIADH e hipotiroidismo grave.
La historia clinica descarté
una ingesta excesiva de agua
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o fluidos hipotonicos, y el perfil
tiroideo resulté normal.

Los criterios diagndsticos
del SIADH de la Sociedad
Americana de Nefrologia son
osmolalidad plasmatica (Osm)
< 270 mOsm/L, Osm urinaria >
100 mOsm/L, euvolemia clini-
ca, sodio urinario > 40 mmol/I
sin uso de diuréticos, ausencia
de hipotiroidismo y disfuncién
adrenal (Ellisony Beri 2007). En
este caso el sodio urinario fue
menor a 40 mmol/l, no obstante
la fraccion excretada de sodio
fue del 3% y segun los crite-
rios actuales de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia, se
propone una fraccion excreta-
da de sodio > 1% como criterio
complementario (Alcazar et al.
2011).

En el trabajo de Ueda et al.
(2015) las principales causas
de hiponatremia severa, < 120
mmol/l, fue el hipoadrenocor-
ticismo, la enfermedad renal
grave y la SIADH. En el presen-
te caso no se realizaron prue-
bas de funcién adrenal debido
a la ausencia de hallazgos fi-
Sicos, anamnésicos y pruebas
de laboratorio caracteristicos
de disfuncioén adrenal.

Debido a que las enfermeda-
des cerebrales pueden ser una
causa habitual de SIADH en
personas, es importante reali-
zar imagenes cerebrales como
TC o RM que permitan descar-
tarlas. En veterinaria se ha des-
crito SIADH en perros con hi-
drocefalia y meningoencefalitis
infecciosas (Shiel et al. 2009;
Brofman et al. 2003).

En este caso lamentable-
mente no se realizaron neuroi-
magenes debido a dificulta-
des econdmicas, ni tampoco
prueba de estimulaciéon con
ACTH, por lo que el diagnoés-
tico de SIADH fue clasificado
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como probable. Ahora bien, el
paciente mostrd una excelente
respuesta al tratamiento mé-
dico y a la fecha, se mantiene
sin problemas de salud luego
de transcurrir 2 meses desde
el alta, lo cual hace muy im-
probable algun trastorno es-
tructural cerebral o endocrino
subyacente.

La encefalopatia hiponatré-
mica es un problema poten-
cialmente letal y es clave una
supervision rigurosa de la na-
tremia. En este caso, luego de
advertir hiponatremia grave y
sospechar de una encefalopa-
tia hiponatrémica, se inicié una
terapia sustitutiva de sodio IV
con NaCl al 3%. La literatura
aconseja bolos de 5 mi/kg IV
en 10 minutos hasta revertir los
signos encefélicos mas graves
como estupor, somnolencia,
convulsiones y/o coma (Sterns
2018). Luego una infusion con-
tinua de 2-5 ml/kg/hora para
normalizar los niveles de so-
dio plasmatico. Debido a que
los signos encefalicos de este
paciente no eran en un inicio
graves, se inici6 NaCl 3% a
5 ml/kg/hr lograndose que la
natremia subiera a 1.7 mmol/
hr, normalizandose en 30 ho-
ras. Es importante enfatizar
que muchos pacientes con
hiponatremia muestran una
compensacion cerebral, la
cual consiste en que la neuro-
na disminuye su osmolaridad
intracelular al mismo tiempo
que va disminuyendo la osmo-
laridad del liquido extracelular
debido a esta condicion hipo-
natrémica. Esta compensacion
neuronal o hiponatremia com-
pensada s6lo es posible cuan-
do la disminucién del sodio se
genera en mas de 48 horas.
La caracteristica clinica de
estos pacientes es que tienen

hiponatremias moderadas a
severas en ausencia de signos
encefélicos. En esos pacien-
tes, la normalizacion del sodio
en sangre no es una prioridad
y debemos preocuparnos de
no normalizar la natremia a
mas de 12 mmol por dia o0 0.5
mmol/hora.

El posible rol del cannabis
(marihuana) en el desarrollo
de SIADH en este caso fue
cuestionado. Es bien conocido
su efecto en el eje hipotalamo
hipofisis (Pollin 1979). Induce
la liberacién de corticotropi-
na, gonadotropina y prolactina
(Block et al. 1978).

Sin embargo, no aparece en
la lista de los farmacos que
inducen la liberacién de ADH.
En un reporte de intoxicacion
con marihuana en nifios, se re-
lacion6 hiponatremia severa a
una ingesta excesiva de agua
a consecuencia de una polidip-
sia psicogénica inducida por
cannabis (Quinton et al. 1993).
En nuestro caso no se advirtio
una ingesta llamativa de agua.
Ademés, se espera que una
polidipsia psicogénica se aso-
cie a disminucion en la densi-
dad urinaria y la densidad uri-
naria en nuestro paciente fue
de 1030.

En conclusién, los hallazgos
de hiponatremia severa con
hiposmolaridad, asociado a
una densidad urinaria alta en
un contexto de hiponatremia
normovolémica y el descarte
de otras causas de hiponatre-
mia, permitieron el diagndéstico
de probable SIADH en nuestro
paciente. La alteracion del es-
tado mental inicial y la mejoria
con la terapia centrada en la
normalizacion de la natremia,
apoyan el diagnostico de ence-
falopatia hiponatrémica. La re-
lacion del probable SIADH con
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la ingesta de cannabis se sus-
tenta en la relacién temporal y
en la evidencia de una amplia

cantidad de farmacos vincula-

dos al SIADH en personas.
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