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“Pienso, luego existo”, esta célebre frase la
formulé René Descartes en 1637. Mientras
que para este filésofo francés esta deduc-
cion fue un argumento indiscutible para
demostrar la certeza de la existencia basan-
dose en la capacidad de pensar, hoy en dia
también podemos deducir que para poder
pensar es necesaria la compleja y sofisti-
cada actividad del sistema nervioso, algo
que al parecer Descartes daba por sentado.

El sistema nervioso es, de hecho, el sistema méas complejo del orga-
nismo. El cerebro humano contiene cerca de cien billones de neuro-
nas y mil billones de sinapsis, unas cifras que son dificiles de asimilar
si no se es neurdlogo. El sistema nervioso es excepcional, aunque
seguramente, mientras estemos leyendo esta revista, no nos deten-
gamos a reflexionar sobre lo increible que es poder tener la capaci-
dad de leer, comprender, pensar, etc. El sistema nervioso es, sin
duda alguna, el principal controlador del organismo, que coordina
todas las acciones, tanto voluntarias como involuntarias. Ningun
animal puede “funcionar” si este sistema no “trabaja” adecuada-
mente. Aungue todavia no sabemos si los perros y los gatos pueden
reflexionar filosoficamente, es probable que tengan la capacidad de
pensar, comportarse y actuar razonadamente. El veterinario clinico
es plenamente consciente de los problemas de comportamiento que
pueden darse en los perros y los gatos.

La neurologia puede resultar paraddjica: por un lado, no somos cons-
cientes o0 no valoramos la complejidad celular y molecular que con-
llevan las acciones “sencillas”, tales como caminar en linea recta, y
por otro lado tendemos a considerar la neurologia como una de las
especialidades mas complejas. Quiza en demasiadas ocasiones nos
hemos bloqueado mentalmente ante un caso neuroldgico, dando
por hecho que va a ser dificil su diagnéstico y tratamiento.

Es todo un reto, poder encontrar el sentido a toda la complejidad
que acompana al sistema nervioso. Dada la gran variedad de temas
que se pueden abordar, hemos decidido seleccionar solo algunas
patologias, con el objetivo de ampliar la formacion clinica, y animar
al veterinario a desafiar sus prejuicios y presunciones, y por supuesto,
para hacerle pensar.
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| Tumores intracraneales

en el perro

m Peter Dickinson, BVSc, PhD, Dipl. ACVIM (Neurologia)
Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de California, Davis (UCD]), EE.UU.

El profesor Dickinson se licenci6 en Veterinaria por la Universidad de Liverpool en 1989. Tras trabajar durante un afio
como veterinario clinico de pequefios y grandes animales, se trasladd a la Universidad de Glasgow para realizar un
internado en Anestesia y Cirugia. Obtuvo el titulo de Doctor en la Universidad de Glasgow con una tesis sobre
Neurociencia del Desarrollo, y completé la residencia en Neurologia y Neurocirugia en la Universidad de California,
Davis (UCD). En el 2000, obtuvo la diplomatura en Neurologia por el ACVIM y actualmente es profesor de Neurologia
y Neurocirugia en la UCD, ademads de Director del Laboratorio Petersen de Tumores Cerebrales. Su principal rea de
interés es la neurologia, y dentro de ésta la caracterizacién de la genética molecular de las neoplasias cerebrales

primarias y el desarrollo de nuevas terapias para los tumores cerebrales.

B Introduccién

Los tumores intracraneales constituyen una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los animales de
compania, especialmente en el perro. Gracias a la mayor
disponibilidad de técnicas de imagen avanzadas y de
equipos quirdrgicos especializados, junto con el mayor
conocimiento de la biologia basica de estos tumores,
ha sido posible avanzar de forma significativa en el tra-
tamiento y en los cuidados del paciente. En este arti-
culo se resumen los aspectos clinicos, diagndsticos y

I PUNTOS CLAVE

¢ Los tumores intracraneales primarios son mas
frecuentes en determinadas razas como el Boxer,
Bulldog, Boston Terrier y Golden Retriever.

e Cuando se sospecha de un tumor intracraneal es
muy importante realizar un procedimiento diagnéstico
exhaustivo, puesto que es frecuente la presencia de
metastasis de neoplasias con origen en otros 6rganos.

Las técnicas de diagnéstico por imagen avanzadas
son de gran ayuda en el diagnéstico pero no
sustituyen al estudio histopatolégico, el cual es
esencial para elegir el tratamiento.

El tratamiento paliativo puede proporcionar una
mayor calidad de vida a corto plazo (de semanas a
varios meses).

Las pruebas de diagnéstico por imagen, la toma de
biopsia y el diagnostico histopatologico, asi como

el tratamiento definitivo, pueden suponer un coste
elevado, pero también pueden prolongar la esperanza
de vida en uno o mas afnos, especialmente cuando el
tumor se localiza a nivel rostrotentorial.

La investigacion en genética molecular puede ayudar
a controlar la incidencia y mejorar el pronéstico de
estos tumores, gracias a la aplicacién de programas
de cria selectiva y a la terapia dirigida.
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terapéuticos de los tumores intracraneales en el perro,
ademas se hace mencion a las nuevas areas de investi-
gacion y de tratamiento que se llevan a cabo en la actua-
lidad mediante ensayos clinicos.

B Incidencia de los tumores
intracraneales

Los Unicos datos precisos sobre la verdadera incidencia
de los tumores cerebrales en el perro se remontan a un
estudio realizado en la década de los 60-70 en California
del Norte. En dicho estudio la incidencia de neoplasias en
el sistema nervioso fue de 14,5 casos en una poblacion de
100.000 perros (1). Esta cifra es similar a la descrita en
personas en EE.UU. con tumores primarios en el sistema
nervioso central (SNC), siendo ésta de 20,59 casos en
una poblacion de 100.000 personas (2). Si se hace una
comparacion basada en los informes de las necropsias, 10
cual es mas preciso, resulta que los tumores intracranea-
les afectan al 2-4,5% de los perros y al ~2% de las perso-
nas segun los datos publicados (3,4). Los tumores intra-
craneales se suelen clasificar como primarios (Figura 1),
cuando tienen su origen dentro de la béveda craneana, y
como secundarios, cuando se originan en un lugar dis-
tante pero la invaden o metastatizan en el SNC. Las neo-
plasias secundarias representan aproximadamente el
50% de todos los tumores intracraneales, siendo las mas
frecuentes el hemangiosarcoma, los tumores de hipdfisis,
el linfoma, el carcinoma metastasico, el sarcoma histioci-
tico y la invasion del sistema nervioso por tumores intrana-
sales (5). La frecuencia de los diferentes tipos de neopla-
sias primarias varia en funcion de los estudios, pero en
términos generales, los meningiomas son los tumores
mas frecuentes, representando aproximadamente el 50%
de los tumores primarios, seguidos de los gliomas y de los
tumores del plexo coroideo (6). La mayoria de los tumores
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intracraneales aparecen en perros adultos de mas de
5 afios de edad. Se ha indicado una mediana de edad
de 10-11 anos en el caso de los meningiomas, de 8 afos
enlos gliomas y de 5-6 anos en los tumores del plexo coroi-
deo (3,6-8), aunque a veces, los tumores primarios, y par-
ticularmente los gliomas, se pueden diagnosticar en
perros mas jovenes. No se ha indicado que exista una
marcada predisposicion sexual. Sin embargo, se ha suge-
rido una mayor predisposicion en perros de razas grandes.
En concreto, las razas con predisposicion al meningioma
son el Golden Retriever, Boxer y el Schnauzer Miniatura;
en el caso de los gliomas se observa una mayor represen-
tacion en las razas braquicefalicas (Boxer, Boston Terrier
y Bulldog); y los tumores del plexo coroideo afectan con
mas frecuencia al Golden Retriever (3,6-8). Todavia no se
han identificado, de forma definitiva, los factores genéti-
cos especificos asociados a la predisposicion racial,
pero parece que en las razas braquicefalicas estan invo-
lucrados los genes que codifican la SMOC-2 y la Trom-
bospondina 2 en el cromosoma 1, y en el caso de los
gliomas, de forma provisional, se ha marcado una region
del cromosoma 26 (9).

B Signos clinicos

Los signos clinicos dependen de la localizacion neuro-
anatomica del tumor y de las complicaciones secunda-
rias, como la hidrocefalia (por la obstruccion del flujo ven-
tricular), edema peritumoral, hemorragia, obstruccion
vascular y aumento de la presion intracraneal (PIC). Un
aumento de la PIC puede conducir a la aparicion de sig-
nos inespecificos de disfuncion cerebral o del tronco del
encéfalo, o bien, a signos secundarios a herniacion del
tejido del SNC. Por lo tanto, no existe una sintomatologia
neurolégica especifica de neoplasia intracraneal, pudiendo
presentar signos compatibles con cualquier patologia del
sistema nervioso.

Dado que la mayoria de los tumores intracraneales se
localizan a nivel supratentorial, afectando al prosencéfalo
(cerebro y tdlamo), los signos clinicos mas frecuentes son
los asociados a esta localizacion: convulsiones, alteracion
del estado mental, marcha en circulos, comportamiento
compulsivo, head pressing (presionar la cabeza contra la
pared u otro obstaculo en su camino), déficits propiocep-
tivos y déficits visuales. Silos tumores afectan alas estruc-
turas infratentoriales (cerebelo y tronco del encéfalo cau-
dal) los signos mas probables son: ataxia, paresia, signos
vestibulares especificos (p. €j., cabeza ladeada y nistagmo)
(5,6,10). El dolor cervical es un signo clinico que también
se ha documentado en el caso de enfermedad intra-
craneal, por lo que no deberia pasarse por alto (5).
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Figura 1. Clasificacion de las principales neoplasias
intracraneales primarias en el perro. La incidencia
aproximada de tumores especificos en sus diferentes
grados se basa en los datos del centro de trabajo del autor.

* GM = Glioblastoma multiforme
**TNEP = Tumor neuroectodérmico primitivo

M Diagnéstico

El diagndstico definitivo de neoplasia intracraneal se
basa en la evaluacion histopatoldgica de la lesion, que se
puede obtener mediante biopsia o0 escisidon quirlrgica.
En pocos casos es posible identificar células tumorales
mediante el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) y
de ser asi, generalmente se trata de tumores especificos
como el linfoma, el sarcoma histiocitico y tumores del
plexo coroideo (6,8). Hay determinados factores que
hacen que el coste del diagnostico y del tratamiento de
los tumores intracraneales sea elevado. Muchos veteri-
narios emiten un diagndstico presuntivo del tipo de neo-
plasia intracraneal basandose en los resultados de la
tomografia computerizada (TC) o de la resonancia mag-
nética (RM), y también, segun estos resultados, elaboran
el plan de tratamiento. Sin embargo, es esencial que los
propietarios estén informados de los posibles riesgos
asociados con este enfoque. Aunque en muchos estu-
dios retrospectivos sobre estas técnicas de imagen se ha

3/ Veterinary Focus / Vol 24 n"2 / 2014



a
o
=1
=
S
7]
£
=
2
a
2
)
a

TUMORES INTRACRANEALES EN EL

PERRDO

Figura 2. Limitaciones del diagndstico por imagen. Se muestran algunos ejemplos de masas con diagnésticos
histopatoldgicos muy diferentes pero con imagenes similares por RM.

(a,b) Imagenes sagitales ponderadas en T1 tras administrar contraste que muestran masas extra-axiales con un aumento
de contraste uniforme que afecta al I6bulo frontal/bulbo olfatorio. (a) sarcoma histiocitico del SNC primario, (b) meningioma
meningotelial de grado I. El pronéstico de los sarcomas histiociticos es mucho peor que el de los meningiomas, y a
diferencia de éstos, no suelen responder bien a la citorreduccién quirdrgica y/o radioterapia.

(c,d) Imagenes transversales ponderadas en T2 sin contraste en las que se observan lesiones intra-axiales que afectan al
I6bulo temporal/piriforme. (c) enfermedad inflamatoria no infecciosa, focal (d) astrocitoma de grado Il. El I6bulo temporal/
piriforme es un lugar de predileccién de los astrocitomas difusos de bajo grado.

(e,f,g) Imagenes transversales ponderadas en T1 tras la administracion de contraste en las que se destacan con el
contraste masas en el bulbo olfatorio. (€) meningioma de grado |, (f) granuloma por cuerpo extrafio (material vegetal), (g)

carcinoma metastasico.

(h,i,j) Imagenes ponderadas en T1 tras administrar contraste en las que se observan lesiones intra-axiales en anillo. (h)
hemangiosarcoma metastasico solitario, (i) oligodendroglioma de grado lll, (j) enfermedad inflamatoria focal no infecciosa.
Aunque las caracteristicas de las imagenes se utilicen en la practica para emitir un diagnostico presuntivo, hay que informar
a los propietarios de las limitaciones. Las recomendaciones terapéuticas basadas Unicamente en el estudio de las imagenes

suelen tener un valor limitado.

demostrado una alta sensibilidad e incluso especificidad
en la deteccion de los tumores, sigue resultando compli-
cado poder clasificar el tipo de tumor y aplicar los resul-
tados de forma prospectiva para cada paciente basan-
dose Unicamente en los resultados de estas pruebas.
Las imagenes pueden ser compatibles con diferentes
tipos de neoplasias, o incluso con procesos no tumorales,
por lo que una terapia adecuada debe basarse en el
conocimiento preciso del tipo histoldgico y grado del
tumor (Figura 2). Hay que informar al propietario y valorar
con él las consecuencias de un posible diagnoéstico pre-
suntivo erréneo, ya que el tratamiento podria no ser
apropiado o eficaz, y se debe valorar el coste, disponibi-
lidad y riesgos asociados a otras pruebas que permitan
obtener el diagndstico definitivo.

Siempre que los tumores intracraneales formen parte
del diagndstico diferencial basado en la anamnesis, his-
torial y localizacion neuroanatoémica, es esencial como
minimo, obtener los resultados de los analisis de sangre
(bioguimica y hematologia), urianalisis, radiografia toracica
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y ecografia abdominal. Hay que tener en cuenta que
aproximadamente el 50% de los tumores intracraneales
pueden ser secundarios, y que cerca del 25% de los pe-
rros con un tumor intracraneal primario presentan otros
tumores no relacionados con el primario (5,6).

I Biopsia cerebral

Lo ideal es tener el diagndstico histopatoldgico de las

lesiones intracraneales antes de disenar el plan terapéutico,

pero también hay que considerar el coste de las pruebas,
su disponibilidad y riesgos del procedimiento. Las indi-
caciones especificas para realizar una biopsia son:

e | esiones con imagenes atipicas.

e | esiones en las que el diagndstico por imagen presun-
tivo no concuerda con los datos de la anamnesis e
historial clinico.

e | esiones en las que los posibles diagndsticos diferencia-
les implican un tratamiento y un prondstico muy diferente.

e Cuando sea necesario tener la clasificacion histologica
y/0 de genética molecular para realizar una terapia
dirigida.
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Figura 3. Componentes de la biopsia cerebral estereotaxica.
(a) Imagen de RM ponderada en T1 tras la administracion de contraste en la que se observan dos lesiones intra-axiales
intensificadas con contraste.

(b) Imagen de una biopsia intra-axial guiada por TC en la que se observa la aguja de la biopsia (flecha). Notese que en

esta imagen no se aprecian las lesiones.

(c) La fusion de las imagenes de RM y TC permiten determinar con mayor precision la trayectoria y localizacién de la

aguja a tiempo real.
(d) Arco del equipo de TC para realizar la biopsia.

(e,f) Muestras del material de biopsia preparadas para su estudio citologico, mediante secado al aire (tincion de
Wright-Giemsa) o fijacion rapida con alcohol (H&E), donde se confirma la obtencion de una muestra representativa.
Las muestras secadas al aire generalmente ofrecen mas informacion respecto al detalle celular en enfermedades
inflamatorias e infecciosas. La fijacion en alcohol aporta detalles adicionales sobre la morfologia vascular y celular.
(g) Tejido incluido en parafina en el que la tincién inmunohistoquimica para anticuerpos CD79 confirma un linfoma de

células B del SNC primario.

El método de eleccion para la obtencion de la muestra
es la biopsia guiada por estereotaxia, a menos que los
resultados de las técnicas de imagen indiquen la cito-
rreduccion quirdrgica como la primera opcion de trata-
miento. Se han descrito varias técnicas basadas en sis-
temas de TC, pero en la actualidad solo se dispone
comercialmente de un sistema de BRM (13). Los sistemas
de TC normalmente son mas rapidos en cuanto a obten-
cion de la imagen y a la evaluacion intraoperatoria en
tiempo real, mientras que los sistemas de RM son supe-
riores en cuanto a la resolucion de la imagen en lesiones
parenquimatosas, particularmente cuando no hay capta-
cion del contraste. La combinacion de imagenes de TC
y RM ofrece las ventajas de ambas técnicas (Figura 3).

La biopsia cerebral, segun los datos del centro de tra-
bajo del autor, suele tener una morbilidad y una mortali-
dad inferior al 5% y el rendimiento diagndstico supera el

90%, aunque hay varios factores que influyen en estos
resultados. Los factores que aumentan la morbilidad
son: un estado neuroldgico deficiente, edema peritu-
moral no tratado, biopsia del tronco del encéfalo o de
estructuras infratentoriales, estructuras ventriculares
comprometidas, hemorragia y falta de experiencia de
quien la realiza. El mayor rendimiento diagnostico se
obtiene cuando se trata de lesiones neoplasicas, ya que
para la identificacion de procesos infecciosos e inflama-
torios la muestra de tejido que se obtiene es relativamente
pequena. La biopsia intraoperatoria (Figura 3 e y f) ayuda
en gran medida a determinar si hay que obtener mas
tejido adicional, y permite realizar otras pruebas diag-
noésticas en caso de que estén indicadas (p. €j., cultivo
microbiano). Es importante realizar pruebas de diagnos-
tico por imagen tras el procedimiento quirdrgico para
comprobar si hay hemorragia; para ello, los sistemas de
TC son rapidos y efectivos.
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Figura 4. Edema vasogénico peritumoral. La fila superior
corresponde a un meningioma parietal/frontal de grado

I, observado en una secuencia de imagenes de RM
potenciadas en T1 tras administrar contraste. En la fila
inferior se muestra la secuencia de imagenes FLAIR* de
RM en las que se observa una marcada hiperintensidad
(edema) sobrepasando los margenes del tumor con
contraste. La localizacion de la materia predominantemente
blanca sugiere un edema vasogénico. El efecto masa

del edema, que se evidencia por el ventriculo lateral
borroso y por la desviacién de la linea media de la hoz del
cerebro, es superior al efecto masa del propio tumor. Con
la administracién de corticoides cabe esperar una gran
mejoria de los signos clinicos, ya que generalmente, el
edema vasogénico se resuelve.

* FLAIR = recuperacion de inversion atenuada de fluido

B Tratamiento

El tratamiento de los tumores intracraneales primarios
se puede dividir en 5 categorias:

e tratamiento paliativo

e citorreducciéon quirdrgica

e quimioterapia

e radioterapia

® nuevas terapias experimentales

En términos generales, existen pocos datos basados en
la evidencia sobre el tratamiento de los tumores intra-
craneales y de otros tipos de tumores. Esto refleja la
complejidad técnica, el coste asociado y la aceptacion
general de que el prondstico de estos tumores suele ser
malo. Muchas veces, el diagnoéstico definitivo no es ase-
quible, y puede ser complicado realizar un seguimiento
de la evolucion del paciente. Sin embargo, en el caso de
tipos especificos de tumores o de determinadas localiza-
ciones, el prondstico puede ser bueno, especialmente a
medio plazo, y los avances tanto en el tratamiento conven-
cional como en las nuevas terapias estan consiguiendo
mejorar significativamente los resultados.
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Tratamiento paliativo

Los principales objetivos de este tratamiento son disminuir
el tamano tumoral y controlar los signos clinicos secun-
darios asociados a la localizacion del tumor. El edema
peritumoral e intratumoral, secundario a la liberacion de
sustancias vasoactivas como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), puede hacer que el volumen
del tumor intracraneal aumente drasticamente, y como
consecuencia aumente la PIC y la posibilidad de hernia-
cion de tejido del SNC (Figura 4). La administracion de
corticoides a dosis antiinflamatorias puede conseguir una
marcada mejoria de los signos clinicos, especialmente
cuando se ha evidenciado edema en la imagen obtenida
mediante técnicas avanzadas. El aumento de la PIC tam-
bién puede ocurrir como consecuencia de la obstruccion
del flujo ventricular o puede ser secundario a hidrocefalia.
Los corticoides pueden resolver la obstruccion primaria y
reducir la produccion de LCR. En casos graves, la colo-
cacion de una derivacion intraventricular puede resolver
temporalmente los signos clinicos, o proporcionar una
ventana terapéutica para un tratamiento mas definitivo.

A menudo, las lesiones que afectan a la corteza cerebral
producen convulsiones como signo clinico principal o
Unico. La prescripcion de antiepilépticos para controlar
las convulsiones puede aumentar la esperanza de vida
con una calidad de vida aceptable, especialmente, en los
tumores rostrotentoriales de crecimiento lento (14). Se
dispone de pocos datos sobre la progresion natural de
los tipos especificos y grados de tumores caninos, y su
evolucion con el tratamiento paliativo suele estar influen-
ciada por otros factores, como el control de las convul-
siones y la tendencia general de emitir un prondéstico
negativo. Generalmente, se ha indicado una esperanza
de vida corta (1-10 semanas tras la presentacion (14));
pero en muchos pacientes con tumores de crecimiento
lento, como los que afectan al cerebro, la esperanza de
vida puede ser de varios meses o0 incluso anos.

Cirugia

LLa mayoria de los datos publicados sobre tumores intra-
craneales primarios hacen referencia a la citorreduccion
de los meningiomas, lo que refleja que son bastante fre-
cuentes y que su localizacion suele ser mas superficial.
Los datos sobre tumores intra-axiales como los gliomas
0 sobre tumores intraventriculares como los del plexo
coroideo, son anecddticos y en la mayoria de los estudios
no hay un grupo control “sin tratar”. Sin embargo, parece
que la cirugia puede mejorar la supervivencia (con o sin
terapias adyuvantes), existiendo casos con una supervi-
vencia superior al aho después de la intervencion (15). La



citorreduccion quirdrgica en el caso de los meningiomas
parece tener un efecto beneficioso en la supervivencia,
y ademas ha ido en aumento con los afos, a medida que
la experiencia y el acceso a los equipos quirdrgicos
avanzados han mejorado (Figura 5). La mediana del
tiempo de supervivencia que se ha indicado para los
meningiomas tratados exclusivamente con escision quirdr-
gica es de unos 4,5-7 meses (16), aunque en la resec-
cion cortical, aspiracion por ultrasonidos y técnicas de
endoscopia intraoperatoria, en el caso de meningiomas
rostrotentoriales, se ha descrito una mayor esperanza
de vida, siendo de 16, 41, y 70 meses respectivamente.

Las neoplasias secundarias sometidas con mas frecuencia
al tratamiento quirdrgico son los microadenomas hipofisa-
rios, los tumores intranasales que invaden la boveda cra-
nenay los tumores de la base del craneo, como el tumor
multilobular 6seo. No existen datos especificos sobre los
tumores con implicacion intracraneal, pero la hipofisecto-
mia microquirdrgica parece que tiene unos resultados
similares al tratamiento farmacoldgico de los tumores
hipofisarios, aunque existen limitaciones por el tamario.
En este momento, todavia no se ha determinado si la
reduccion quirdrgica de la masa de los tumores intranasales
con extension intracraneal y signos neurolégicos mejora
la esperanza de vida respecto al tratamiento conservador.
La citorreduccion quirdrgica de los tumores multilobulares
6seos (que suelen proceder del hueso frontal y occipital)
puede ser curativa (incluso en tumores de gran tamano) si
Se consigue un margen quirlrgico adecuado.

Quimioterapia

Los estudios publicados sobre quimioterapia en los
tumores intracraneales primarios 0 secundarios son anec-
ddticos o poco controlados. Los agentes que mas se
utilizan son aquellos con mayor capacidad de atravesar
la barrera hematoencefélica (BHE) y la hematocefalo-
rraquidea, y estos incluyen agentes alquilantes como la
lomustina (CCNU) y temozolomida, antimetabolitos como
el arabindsido de citosina, y la hidroxiurea que inhibe a
la ribonucleodtido reductasa. También se puede consi-
derar la administracion de corticoides como agentes anti-
neoplasicos, ya que alcanzan elevadas concentraciones
en el SNC, pudiendo conseguir mejorias a corto plazo en
tumores de origen linfoide (Figura 6). Hay pocos estu-
dios sobre la respuesta al tratamiento del linfoma del
SNC y ésta puede ser muy variable, desde minima hasta
conseguir una remision completa durante varios meses.
En medicina humana el metotrexato es el farmaco mas
efectivo para el tratamiento del linfoma del SNC, pero en
medicina veterinaria existen limitaciones practicas que
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Figura 5. Citorreduccién quirdrgica de los tumores intracraneales.
(a,b,c,d) Imagenes prequirdrgicas transversales y sagitales de RM
ponderadas en T1 tras la administracién de contraste (a,c) y nada mas
finalizar la intervencion quirargica (b,d) para la citorreduccion de un
oligodendroglioma de grado Il mediante abordaje transfrontal. Con

la experiencia y el equipo quirdrgico adecuado, es factible conseguir
la resecciéon completa de los gliomas intra-axiales. En estos casos,
unicamente con la cirugia, es posible que la esperanza de vida sea de
un afio o mas. Generalmente, se recomienda la radioterapia adyuvante
tras la citorreduccion, dada la naturaleza invasiva de estos tumores.
(e,f) Imégenes prequirdrgicas transversales de RM ponderadas en

T1 tras la administracién de contraste (e) y nada mas finalizar la
intervencion quirurgica (f) para la citorreduccion de un meningioma
transicional de grado | mediante craneotomia rostrotentorial. La
duramadre reseccionada se sustituye con fascia temporal, y el

defecto de la craneotomia se reconstruye con cemento 6seo de
metilmetacrilato (flecha). En esta localizacion, y si se resecciona
totalmente el meningioma, la esperanza de vida puede ser de varios
anos. Puede ser necesaria la radioterapia adyuvante o una nueva
intervencion si el tumor recidiva.

Figura 6. Imagenes transversales de RM potenciadas en T1 tras la
administracion de contraste de un linfoma de células B de la Figura 3.
(a) Imagen previa a la biopsia.

(b) Imagen repetida a los 14 dias de recibir un tratamiento a base de
prednisona (0,5 mg/kg BID) para resolver el edema peritumoral antes
de realizar la biopsia. Se observa mediante el contraste como el edema
y la lesién se han resuelto en gran medida, siendo estos resultados
consistentes con la marcada mejoria clinica apreciada.

(c) Imagen de seguimiento a los 37 dias tras el inicio de la corticoterapia
al observar un empeoramiento en los signos clinicos. Se observan
nuevas lesiones de las que se tomaron muestras, emitiéndose el
diagnostico de linfoma de células B del SNC primario. La eficacia del
tratamiento con corticoides a corto plazo en el linfoma del SNC es
evidente.
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Figura 7. Radioterapia estereotaxica (SRT).
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(a) Imagen sagital de RM, potenciada en T1 tras la administracién de contraste, de una masa en el I6bula frontal/olfatorio.
(b,c) Planificaciéon de la SRT para irradiar en una Unica sesién altas dosis (15 Gray) el tumor (resaltado en magenta)
utilizando multiples arcos y minimizando la exposicion a estructuras criticas como los ojos (rojo, verde).

descartan el estudio detallado de su aplicacion en perros.
Se ha aceptado en general, que la eficacia de la quimio-
terapia como Unico tratamiento de los tumores primarios del
SNC es limitada, como asf lo demuestra un estudio reali-
zado con 71 casos de masas intracraneales no diagnosti-
cadas (17). Sin embargo, es probable que con una adecua-
da clasificacion histopatolégica y con estudios prospectivos
controlados, pueda existir un grupo de neoplasias que res-
pondan a protocolos quimioterapéuticos especificos.

Radioterapia

Aunque es dificil establecer comparaciones, ya que existen
diferentes protocolos de tratamiento y los estudios publi-
cados carecen de un grupo control de suficiente tamano,
la radioterapia puede ser Util en el caso de muchos tumores
intracraneales. La radioterapia fraccionada estandar ha
demostrado mejorar el tiempo de supervivencia en perros
con un meningioma tras la reseccion quirtrgica (15,16).
De hecho, la radioterapia como tratamiento adyuvante ha
demostrado aumentar la mediana del tiempo de supervi-
vencia de 4,5-7 meses hasta 16,5-30 meses (16,18),
aungue también es cierto que las técnicas quirtrgicas han
mejorado mucho y se han descrito casos determinados
en los que el tiempo de supervivencia en perros tratados
unicamente con la cirugia ha alcanzado los 16-70 meses.

En los casos en los que se consigue una buena reseccion
de la neoplasia en su totalidad, se debe valorar la relacion
coste/beneficio de la radioterapia adyuvante, teniendo en
cuenta la esperanza de vida probable y la posibilidad de
una reseccion quirdrgica adicional, especialmente cuando
se trata de animales de edad avanzada. En el caso de
tumores en los que el abordaje quirdrgico es complicado
por su localizacion (generalmente, en la base del craneo,
ventriculos o intra-axiales) la radioterapia, légicamente, esta
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indicada aunque hay pocos estudios disponibles sobre
los resultados. En los diferentes protocolos de radioterapia
en tumores no diagnosticados se ha descrito una mediana
del tiempo de supervivencia de ~33-39 semanas para
cualquier tumor en general, ~40 semanas para los intra-
axiales y de ~40- 49 semanas para los extra-axiales (15,16).

Un avance importante en la radioterapia consiste en el disefio
de nuevos protocolos mas precisos, gracias al uso de colima-
dores multilaminas, que permiten modular la intensidad de
radiacion, y a la aplicacion de la radioterapia estereotaxica.
Con esta Ultima técnica se irradia sobre un volumen definido
del tumor utilizando una planificacion directa con la BRM o la
TC (Figura 7) con lo que se evita el tejido cerebral circun-
dante y se puede dar la dosis total en solo ~1-5 sesiones
(comparado con las 15-20 del tratamiento fraccionado con-
vencional) o que también conlleva implicaciones practicas
para los pacientes que deben anestesiarse varias veces. El
tamano de las lesiones susceptibles de tratamiento mediante
radioterapia estereotaxica es limitado si se compara con los
protocolos convencionales, y generalmente esta técnica no
es apropiada para el tratamiento de lesiones residuales tras
la cirugia. Los estudios sobre los resultados son limitados
pero alentadores, y se sugiere que pueden ser similares a los
de los protocolos convencionales en el caso de tumores no
resecables quirlrgicamente (19).

Cuando el tratamiento se administra en una Unica sesion a
una dosis alta de radiacion (~15 Gray) se denomina radio-
cirugia estereotaxica. Aunque las ventajas de las sesiones
Unicas son obvias, es probable que en un futuro, los pro-
tocolos consideren las ventajas de la combinacion de la
estereotaxia a altas dosis y a dosis fraccionadas mas limi-
tadas, frente a los protocolos convencionales. Los proto-
colos de radioterapia esterotaxica fraccionada para tejidos



del SNC suelen considerar dosis de 7-8 Gray en 2 6 3
fracciones mientras que los protocolos fraccionados con-
vencionales pueden ser de 15 fracciones de 2-2,5 Gray.

Nuevas terapias experimentales

Los avances en el manejo de los tumores intracraneales en
el perro se han producido en muchas direcciones. Las
mejoras en la accesibilidad y aplicacion de las técnicas de
diagnostico por imagen avanzadas, las técnicas quirlrgicas
y de radioterapia se deben en gran parte al avance de la
neuroncologia humana. Las técnicas de diagnoéstico por
imagen avanzadas no solo permiten mejorar la capacidad
de emitir un diagndstico presuntivo, sino que también apor-
tan informacion sobre las caracteristicas funcionales y vas-
culares de los tumores, lo que puede ser muy Util para el
control de la planificacion quirdrgica y del tratamiento. La
cirugia mediante la aspiracion por ultrasonidos (20), y la dispo-
nibilidad de la neuronavegacion intraoperatoria (Figura 8),
prometen un avance en el manejo quirdrgico de los tumores
intra-axiales mas dificiles de abordar (12). Ademas se estan
realizando ensayos clinicos en perros con nuevas técnicas
quirdrgicas como la electroporacion irreversible intratumoral
(21) y la escision de tejido de forma automatizada.

Durante muchos anos, se ha reconocido al perro como un
posible modelo para las investigaciones de nuevas tera-
pias de neoplasias intracraneales. Esto es especialmente
cierto para el desarrollo de terapias dirigidas. Estas tera-
pias se basan en el tratamiento de la neoplasia mediante
sustancias que atraviesan la BHE, que tienen accion sobre
las rutas moleculares andémalas del tumor, que llevan a las
células neoplasicas a la apoptosis, y en la inmunoterapia
dirigida a los antigenos asociados al tumor. La utilizacion
de técnicas avanzadas para poder aplicar tratamientos
muy especificos (como la quimioterapia liposomal, la terapia
génica con virus que insertan genes que llevan a la célula
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Figura 8. La mayor disponibilidad de equipos, como los
sistemas de neuronavegacion estereotaxica, ha permitido
facilitar la identificacion del tejido tumoral durante la cirugia.
En este caso, se realizd una craneotomia rostrotentorial para
extirpar un oligodendroglioma anaplasico del I6bulo temporal.
El registro conjunto de imagenes de RM y TC mediante

unos sistemas de camaras comerciales permite manejar a

la vez los instrumentos quirdrgicos intraoperatorios. Imagen
intraoperatoria (a) que muestra el puntero quirdrgico (flecha)
en la parte ventral de la craneotomia. Se puede ver a tiempo
real la colocacién de la punta del puntero mediante imagenes
de RM potenciadas en T2 (b) que aparece representada con
la cruz verde. En este caso, el cirujano puede determinar si la
craneotomia es adecuada para abordar el tumor (flecha), que
de otra forma no seria visible hasta incidir en las meninges y el
parénguima cerebral.

ala apoptosis y la terapia génica con nanoparticulas (22)) ha
demostrado ser eficaz en determinados casos (Figura 9).

La incidencia y pronostico del cancer en las personas se ha
reducido de forma marcada no solo gracias a la mejor iden-
tificacion y control de los factores de riesgo, como fumar,
sino que también ha contribuido el éxito de la terapia diri-
gida mediante agentes que actlan sobre rutas andémalas,
como en el caso de tumores de mama con sobrexpresion
de Her2/Neu y de agentes que actuan sobre BCR-ABL en
la leucemia mieloide crénica. Se esta realizando un gran
esfuerzo para determinar las anomalias cromosémicas, de

Figura 9. El desarrollo de nuevos métodos como la técnica de liberacion mejorada por conveccién (CED) permite infundir
directamente los agentes terapéuticos (en este caso CPT-11 liposomal) en el tejido tumoral, maximizando la dosis y
minimizando la toxicidad sistémica. La utilizaciéon simultanea de gadolinio como contraste posibilita el seguimiento a tiempo
real de la infusion para asegurar la correcta liberacién del agente. Las imagenes transversales potenciadas en T1 (a-c)
muestran la infusién guiada con RM de CPT-11, colocando el catéter sobre el astrocitoma anaplasico (grado Ill) durante
~ 1.5 horas. El catéter se observa como una linea negra (sefialado por una flecha blanca en la imagen (a)).Las imagenes
transversales de RM potenciadas en T2 (d,e) antes de la infusion y 6 semanas después indican la marcada reduccion del
volumen del tumor, y la reducciéon del efecto masa al reaparecer el ventriculo lateral que antes no se veia (V).

ROYAﬁEANIN

© courtesy of Dr Beverly Sturges, UC Davis

9/ Veterinary Focus / Vol 24 n"2 / 2014



TUMORES |

genética molecular y epigenéticas en los tumores intracra-
neales caninos, para determinar el tipo de tumor candidato
a la terapia dirigida y para desarrollar nuevos enfoques diri-
gidos. Se han aprobado, para uso veterinario, dos farmacos
de molécula pequena (torecanib fosfato y masitinib) que son
inhibidores del receptor de la tirosina quinasa (ITK) y puede
que muchos otros, en un futuro proximo, entren en los
ensayos clinicos veterinarios para su uso en tumores con
anomalias definidas en ITK. De igual forma, se estan reali-
zando ensayos con marcadores de superficie especificos
de un tumor como el receptor alfa de IL-13 y el EGFR (23).

La inmunoterapia en medicina humana ha demostrado tener
un gran potencial en algunos tipos de tumores y se estan
realizando varias lineas de investigacion para su aplicacion en
los tumores intracraneales caninos. Entre estas lineas de
investigacion se encuentra la terapia génica, bien para transferir
genes codificadores de citoquinas 0 moléculas inmunoestimu-
lantes (IL-2, IL-4, IL-12, TNFa, interferon), para introducir FIt3
como factor de crecimiento de las células dendriticas o para
desarrollar vacunas basadas en células dendriticas. De hecho,
se ha demostrado que esto es viable en el caso de los meningio-
mas y gliomas caninos (24), y los resultados preliminares son
prometedores para el desarrollo de esta area de investigacion.
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B Futuros avances

La aplicacion de las técnicas y tratamientos avanzados
que se han probado en neuroncologia humana, junto con
un enfoque basado en la medicina traslacional, cuyo
objetivo es trasladar la investigacion biomédica a la prac-
tica, prometen mantener un continuo avance en el trata-
miento de los tumores intracraneales caninos. Aunque
probablemente no se consiga, como ha sucedido en la
oncologia humana, un avance tan importante en la detec-
cion y eliminacion de los factores ambientales, el poten-
cial en veterinaria de reducir la incidencia de los tumores
que afectan a razas determinadas, es significativo ya que
se estan aclarando las asociaciones entre la predisposicion
y los genes oncogénicos.

Es esencial obtener una clasificacion molecular o genética
de los tumores caninos para poder desarrollar la terapia
dirigida. Las limitaciones practicas debido al coste intrin-
seco asociado al diagnostico y tratamiento en la neuron-
cologia hacen necesario aunar esfuerzos para avanzar en
el conocimiento de la biologia natural de estos tumores y
disefar estudios prospectivos sobre tratamientos basa-
dos en la histopatologia, lo cual es habitual en otras areas
de la oncologia veterinaria.
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La marcha en circulos en el gato
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PUNTOS CLAVE

e La marcha en circulos se puede definir
como una alteracién de la marcha en la
que el paciente muestra una incapacidad
para caminar en linea recta, siguiendo una
trayectoria circular.

¢ La marcha en circulos es un signo clinico
muy significativo que permite localizar una
lesion neurolégica, sugiriendo afeccion del
encéfalo anterior (cerebro anterior).

¢ La neurolocalizacion supone un paso
basico y esencial en el manejo del
paciente neurolégico, ya que permite
establecer la lista de diagnésticos
diferenciales basandose en el area
neuroanatémica involucrada.

¢ La exploracién neurolégica en el gato
puede verse limitada, puesto que el
paciente puede cooperar poco, debido
a su caracter o a otros factores como el
dolory el estrés.

Associazione Professionale Neurovet, Legnano, Milan, Italia

El Dr. Favole se licencié con honores en la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Milan
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como en el extranjero. Desde el 2008 ejerce como Director de Salud del centro veterinario Neurovet.
Actualmente su principal interés se centra en la cirugia intracraneal y la neurocirugia oncoldgica.

¥ Introduccién

El propdsito de la exploracion neuroldgica, en medicina

veterinaria, es obtener la respuesta a cuatro preguntas

concretas:

e ; Tiene el paciente un problema neurologico?

e ; Donde esté localizado el problema?

e ; Cudles son los diagnosticos diferenciales?

e ; Qué pruebas diagnodsticas deben realizarse para con-
firmar mi sospecha?

El primer objetivo de la exploraciéon es confirmar si se
trata de un problema de origen neurologico. Una vez
confirmado, el siguiente paso consiste en neurolocalizar
la lesion; es decir, identificar las areas neuroanatdomicas
afectadas en base a los signos clinicos (1).

B Patologia

Un problema neurolégico puede deberse a una patologia

del SNC (sistema nervioso central) y/o del SNP (sistema

nervioso periférico). El SNC puede dividirse en:

e Cerebro; que se puede subdividir en encéfalo anterior
y posterior.

e Médula espinal; que se subdivide en los siguientes seg-
mentos: cervical (C1-C5), cérvico-toracico (C6-T2),
toraco-lumbar (T3-L3) y lumbosacro (L3-S3) (2).

ROYAL CANIN 11/ Veterinary Focus / Vol 24 n°2 / 2014
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La neurolocalizaciéon es un paso basico pero fundamen-
tal para la aproximacion diagnéstica del paciente neuro-
l6gico. En la elaboracion de la lista de diagnosticos dife-
renciales se debe tener en cuenta el area neuroanatomica
de mayor relevancia en el proceso, 10s signos clinicos y
la progresion (si existe). En algunas patologias del sis-
tema nervioso pueden estar afectadas al mismo tiempo
dos 0 mas regiones, denominandose sindrome multifo-
cal. Para realizar la neurolocalizacion correctamente, se
evallan los signos clinicos de forma global, y en particu-
lar, se valora la consciencia del paciente, la marcha, los
pares craneales, las reacciones posturales y los reflejos
espinales. Aungue la exploracion neurolégica sea un
acto rutinario, en ocasiones puede ser dificil interpretar
los resultados, ya que pueden enmascarar o confundir el
diagnostico. Ademas, el gato suele cooperar poco, limi-
tando la exploracion neurolégica hasta donde el paciente
lo permita, en funcion de su caracter y de otros factores
como el dolor y el estrés.

La neurolocalizacion representa un concepto tan impor-
tante que requeriria un andlisis en profundidad, fuera del
alcance de este articulo. Por lo que este capitulo se cen-
tra en como abordar la marcha en circulos en el gato.

La marcha en circulos se puede definir como una altera-
cion de la marcha, en la que el animal se muestra inca-
paz de mantener una trayectoria en linea recta y camina
en circulos, que suelen ser de un radio amplio. Este
signo puede estar acomparnado de otros, como el deno-
minado en inglés head pressing, en el que el paciente
ante un obstaculo en su camino, en lugar de evitarlo,
presiona la cabeza contra él y no continda la marcha
hasta que el camino se encuentre despejado. Este com-
portamiento es mas frecuente en el perro que en el gato.
La marcha en circulos es un signo clinico muy significa-
tivo a la hora de neurolocalizar la lesion, ya que es espe-
cifico de una alteracion en el encéfalo anterior (cerebro
anterior). Es decir, en las estructuras situadas rostral-
mente al tentorio: hemisferios cerebrales y diencéfalo.
Es frecuente que el nucleo caudado esté implicado en la
aparicion de la marcha en circulos, puesto que participa
en el control de los movimientos voluntarios. Sin
embargo, la neurolocalizacion no es solo anatémica sino
también funcional. De hecho, y especialmente en el
gato, es dificil identificar cual es la estructura anatdomica
especificamente afectada, siendo preferible realizar una
interpretacion de los signos clinicos desde una perspec-
tiva neurofuncional. Como se ha indicado antes, la mar-
cha en circulos es util para la neurolocalizacion del pro-
blema, ya que ademas los circulos suelen realizarse

LA MARCHA EN CIRCULOS EN EL GATO

hacia el lado donde se encuentra la lesion, aunque si
ademas existe lesion contralateral el veterinario debe
considerar el caso en su conjunto, mas que centrarse
en cada signo por separado.

Ademas de la marcha en circulos y del head pressing
anteriormente descritos, hay otros signos clinicos que se
suelen atribuir a una lesién del cerebro anterior, como
pueden ser (en orden de mayor a menor frecuenciay:

e Alteraciones de la vision; pueden ser dificiles de reco-
nocer y son muy variables, desde disminucion de la
vision hasta ceguera total. Si se identifica una altera-
cion en la vision, en primer lugar se debe descartar una
patologia primaria que afecte a la vista.

Cambios en el estado mental; a diferencia de en las
personas, estos cambios suelen ser secundarios a
patologias difusas del cerebro anterior. Pueden presen-
tarse de forma aguda o insidiosa y gradual, en cuyo
caso, no se reconocen faciimente. La alteracion mas
frecuente es la apatia, depresion mental y estupor, que
puede derivar en un estado de coma.

Otros signos que también indican lesion del cerebro
anterior son el estatus epiléptico, temblor en reposo y
alteraciones de los reflejos posturales, especialmente
en las extremidades contralaterales a la lesion.

A diferencia de lo que ocurre en las personas, logica-
mente, es imposible reconocer las alteraciones funcio-
nales asociadas a las alteraciones de la corteza cere-
bral, como puede ser la dificultad al hablar, oir, escribir y
pensar, lo que generalmente en medicina humana ayuda
a neurolocalizar la lesion.

B Pruebas diagnésticas y diagnésticos
diferenciales

Cuando acude a la consulta un gato con marcha en
circulos, es esencial identificar la patologia subyacente
siguiendo un correcto procedimiento diagnostico. El
primer paso consiste en descartar las patologias secun-
darias con origen en otros 6rganos y repercusion en el
SNC mediante analisis hematoldgicos y bioguimicos,
radiografias toracicas, y posiblemente ecografia abdo-
minal y ecocardiografia. Puede ser necesario realizar
pruebas mas especificas que requieren el uso de la
anestesia general, como la resonancia magnética (RM),
la obtencion de una muestra del liquido cefalorraquideo
(LCR) para su posterior evaluacion y el electroencefalo-
grama (EEG).

12 / Veterinary Focus / Vol 24 n°2 / 2014



Las posibles etiologias se pueden dividir en las siguien-
tes categorias:

e Vasculares

e Infeccioso-inflamatorias

e Traumaticas

e Anomalias

e Metabolicas

e |diopaticas

e Neoplésicas

® Degenerativas

El acronimo VITAMIND puede ser Util como recordatorio
para considerar los posibles diagndsticos diferenciales.
Las principales patologias que afectan al encéfalo ante-
rior en gatos se resumen a continuacion, por lo que se
recomienda consultar las referencias bibliograficas cita-
das para una mayor informacion.

Patologias vasculares

El avance en los métodos de diagndstico por imagen, y
especialmente la RM, ha hecho posible diagnosticar
patologias vasculares que hasta hace unos pocos anos
no se podian identificar (3). Estas patologias pueden ser
secundarias a isquemia, infartos o hemorragias.

Un proceso isquémico puede ser de naturaleza focal o
difusa. La isquemia cerebral focal es consecuencia del
estrechamiento u obstruccidon de una arteria, con la con-
secuente hipoperfusion del tejido que irriga. La lesion
puede identificarse mediante una secuencia de image-
nes de RM.

La isquemia cerebral difusa, por otro lado, puede ser
secundaria a una hipoperfusion generalizada y puede ser
mas complicado reconocerla. Las imagenes de RM no
son patognomonicas, por lo que su diagndéstico en oca-
siones se basa en la valoracion clinica.

En el gato deben tenerse presentes las neuromiopatias
isquémicas secundarias a la obstruccion vascular perifé-
rica (p. gj., por trombosis de la vena iliaca). Su descripcion
queda fuera del alcance de este articulo y se recomienda
consultar la bibliografia especifica para obtener mas
informacion sobre este tema.

Patologias infeccioso-inflamatorias

En gatos, la inflamacion del SNC, y en particular del cere-
bro, puede ser secundaria a la infeccion por diferentes
agentes etiolégicos de origen virico, protozoario, bacte-
riano y prionico (4). Generalmente, estas patologias pre-
sentan una neurolocalizacion multifocal, ya que pueden

estar afectadas varias regiones encefdlicas, y los signos
clinicos pueden estar relacionados tanto con disfuncion
del encéfalo anterior como del posterior. Sin embargo,
en el caso de lesiones focales, de tipo granulomatoso,
los signos clinicos pueden ser mas especificos.

Los principales virus que pueden afectar a los gatos con
alteraciones del SNC son: virus de la peritonitis infec-
ciosa (PIF o FeCov), leucemia felina (FelV) e inmunodefi-
ciencia felina (FIV). Hay otros virus que pueden causar
signos neuroldgicos pero no se suelen identificar con
test diagndsticos, y puede que solo se identifiquen en la
necropsia (5,6).

El principal protozoo es Toxoplasma gondii, pero este
suele sobrediagnosticarse, ya que el veterinario suele
basar su diagnéstico Unicamente en los resultados sero-
l6gicos, sin realizar otras pruebas, y en ausencia de sig-
nos clinicos relacionados.

Por otro lado, las patologias de origen bacteriano se sub-
estiman y se pueden infradiagnosticar. Se han descrito
casos clinicos en los que se forman abscesos en el cere-
bro como consecuencia de una infeccion, que puede
haber tenido lugar, por ejemplo, tras un traumatismo o por
una mordedura (7). Hay estudios que han demostrado la
meningoencefalitis de origen otogénico, en la que las
bacterias se propagan hacia el oido medio e interno (8).

Traumatismos

El traumatismo craneal no es raro en las mascotas,
especialmente en gatos con acceso al exterior. Existen
multiples causas como los accidentes de coche, caidas,
mordeduras y heridas o golpes penetrantes. El diagnds-
tico presuntivo puede realizarse en base a la historia cli-
nica (e incluso, en ocasiones, pueden identificarse las
heridas externas en el craneo), pero debe confirmarse
mediante un estudio mas detallado con las pruebas diag-
nosticas apropiadas. Cuando la presentacion es aguda
es preferible utilizar la TC frente a la RM, ya que la TC
permite reconocer antes una posible fractura del craneo
y la hemorragia, y ademas, se necesita menos tiempo
para su realizacion, y por tanto, menor tiempo de anes-
tesia con respecto a la RM (Figuras 1y 2). Aunque en los
traumatismos craneales es esencial realizar una investi-
gacion diagnostica, hay que recordar también la impor-
tancia del manejo correcto del paciente con traumatismo
craneal, para reducir al minimo o evitar el riesgo de lesio-
nes secundarias. Por su puesto, esto se debe tener en
cuenta también en cualquier lesion medular. Las lesiones
secundarias, a menos que se traten correctamente de
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Figura 1. Imagen 3D ponderada en T1, del plano dorsal
del cerebro anterior de un gato macho de 9 meses con
traumatismo craneal. Se observan multiples fracturas en
el craneo (hueso frontal, temporal y parietal) y una evidente
pérdida de la simetria en las estructuras afectadas.

El traumatismo ha provocado un defecto de espesor
total en el cerebro, a nivel del I6bulo occipito-temporal
derecho, permitiendo la comunicacion entre el espacio
subaracnoideo y el ventriculo lateral (Qque se denomina
porencefalia, en este caso, secundaria a un traumatismo).

forma temprana, conducen a una serie de procesos en
cascada que empeoran los signos clinicos y el pronds-
tico. Particularmente, mantener bajo control la presion
intracraneal (PIC) es de vital importancia, puesto que asi
se garantiza una perfusion cerebral adecuada. Dada la
complejidad de este tema, el lector puede consultar la
bibliografia especifica para una mayor informacion (9-11).

Anomalias

En esta categoria tan amplia se incluyen las patologias
relacionadas con malformaciones del desarrollo, enfer-
medades congénitas y hereditarias. Las principales mal-
formaciones que afectan al encéfalo (a excepcion de las
malformaciones en zonas especificas del cerebro) se
relacionan con el sistema ventricular. La hidrocefalia (dila-
tacion de los ventriculos) puede cursar con signos clini-
cos atribuibles al cerebro anterior, y éstos pueden ser
variables y/o fluctuantes, dependiendo de si se trata de
una hidrocefalia primaria o si es secundaria a otra pato-
logia subyacente, lo que a su vez determina el enfoque
clinico y el prondstico. En particular, una obstruccion
ventricular a causa de una patologia inflamatoria, a una
neoplasia o0 a una malformacioén, puede originar la deno-
minada hidrocefalia hipertensiva que, contrariamente a la
creencia popular, es de desarrollo progresivo.

14/ Veterinary Focus / Vol 24 n°2 / 2014
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Trastornos metabdlicos

Los trastornos metabdlicos en pequefios animales, y
particularmente en el gato, representan una categoria
importante dentro del grupo de las patologias del SNC,
e incluyen gran variedad de alteraciones, que pueden
ser secundarias a desequilibrios electroliticos, a enfer-
medades endocrinas o a un fallo organico. Estos tras-
tornos se manifiestan con una amplia variedad de sig-
nos clinicos, entre los que se puede incluir la marcha en
circulos. Las patologias mas relevantes (en relacion a
este articulo), y probablemente las mas frecuentes en la
clinica diaria, son la encefalopatia hepatica (EH) y la
encefalopatia urémica (EU). El hipertiroidismo también
debe considerarse en el gato con marcha en circulos. La
insuficiencia hepatica y las alteraciones del ciclo de la
urea pueden provocar una EH como consecuencia de la
acumulaciéon de toxinas como el amonio, aminoacidos
(tirosina, triptdfano), acidos grasos de cadena corta,
mercaptanos y algunas aminas bidégenas. La acumula-
cion de estas sustancias puede causar disfuncion cere-
bral, principalmente por su efecto en los astrocitos, que
son células de la glia que desempenan un papel especi-
fico en la patogenia de estas encefalopatias (12). Los
trastornos metabdlicos también pueden estar asocia-
dos a alteraciones de la osmolaridad, dando lugar a un
aumento brusco de la PIC y el rapido agravamiento de
los signos clinicos.

En el paciente con uremia, hay varios factores implicados
en la aparicion de los signos neuroldgicos, como el aumen-
to de calcio en el parénquima cerebral, aumento de los
niveles de la hormona paratiroidea, hipoxia cerebral y
desequilibrios electroliticos.

Los gatos con hipertiroidismo pueden presentar diferentes
signos neuroldgicos, como con anteropulsion (tendencia a
caer hacia adelante), marcha en circulos y convulsiones (13).

Dentro de los trastornos metabdlicos, se encuentra el
grupo de las acidurias organicas, descritas reciente-
mente en el gato como causa de encefalopatia (12). Pue-
den ser secundarias a diferentes patologias, pero los
signos neuroldgicos se atribuyen a trastornos del meta-
bolismo de las vitaminas del grupo B, ya que estas vita-
minas desempefnan un importante papel en el ciclo de
Krebs. Generalmente, los signos clinicos de los trastor-
nos metabdlicos son inespecificos, especialmente en
gatos, y por tanto, siempre que se presente un gato con
marcha en circulos, es recomendable realizar un analisis
bioquimico completo, que permita obtener toda la infor-
macion diagnostica posible.

CANIN
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Figura 2. Imagen 3D ponderada en T1, del plano transversal (4 cortes consecutivos) del gato de la Figura 1. Se observa
pérdida del tejido nervioso y se evidencia la confluencia del espacio subaracnoideo con el espacio ventricular en la regién

occipito-temporal.

Patologias idiopaticas

Los recientes avances en los métodos de diagnostico,
especialmente la RM, han hecho posible reducir conside-
rablemente el porcentaje de patologias de etiologia des-
conocida englobadas en este grupo, y por tanto, el pro-
noéstico de estos pacientes ha mejorado. A pesar de esto,
en medicina felina, y en particular en la neurologia, siguen
existiendo ciertas patologias en las que no se ha determi-
nado la etiopatogenia. Dentro de este grupo, y afectando
al cerebro anterior, se encuentra la epilepsia primaria y la
necrosis del hipocampo (14,15). En estas patologias es
poco comun observar la marcha en circulos como signo
clinico, y es mas probable que se produzcan crisis epilép-
ticas (convulsiones). En el centro veterinario de los auto-
res, es posible realizar un estudio del EEG (Figura 3) para
aquellos pacientes con signos neuroldgicos pero sin un
diagndstico obvio. Esta técnica se ha utilizado durante
anos en medicina humana, pero su uso en medicina
felina es poco frecuente, en parte porque puede resultar
compleja tanto su realizacion como la interpretacion de
los resultados. No obstante, puede ser Util como método
complementario para caracterizar los trastornos del
encéfalo anterior.

Neoplasias

Las neoplasias del SNC representan una parte impor-
tante del diagndstico diferencial de las patologias que
afectan al cerebro (16). El progreso en el diagndstico de
estas enfermedades y la mayor esperanza de vida de
los pacientes, ha hecho que el nUmero de publicaciones
y estudios sobre este tema haya aumentado considera-
blemente. Los tumores se pueden clasificar como prima-
rios (originados directamente en el SNC) o secundarios

(originados en otro lugar y que metastatizan en el SNC),
y segun su localizacion, desde una perspectiva diagnos-
tica, se pueden clasificar como extra-axiales (originados
en estructuras externas al parénquima cerebral) (Figuras
4 y 5) o intra-axiales (originados dentro del parénquima
cerebral) (Figura 6). Los tumores extra-axiales mas fre-
cuentes son: los tumores que afectan al craneo (p. €j.,
sarcoma osteogeénico), los que proceden de la cavidad
nasal (p. gj., carcinoma o neuroblastoma) o los tumores
que se originan en las meninges (meningioma). El tumor
intra-axial mas frecuente es el linfoma (pudiendo estar
asociado al FelV), otros tipos de tumores intra-axiales
son el astrocitoma y el oligodendroglioma (17).

Figura 3. Trazado de un EEG de un paciente con
convulsiones. Se observa una actividad paroxistica
continua, mediante los patrones de punta y punta-onda,
en ambos hemisferios cerebrales.
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Figura 4. Imagen 3D ponderada en T1, del plano
transversal de un gato macho de 13 afios. Se aprecia un
tumor extracraneal en la regiéon temporo-occipital con
forma ovalada, que contrasta de forma marcada con el
tejido que lo rodea. La lesion se extiende a las meninges
(denominado signo de la “cola dural”). Por encima de

la lesién, hay un marcado engrosamiento del hueso
craneal. La hoz del cerebro se encuentra desplazada hacia
izquierda y el ventriculo derecho se encuentra comprimido.

Identificar el tipo de tumor puede ayudar ademas a esta-
blecer el prondstico, ya que por ejemplo, muchos menin-
giomas pueden extirparse quirdrgicamente y el pronés-
tico puede ser bueno.

Patologias degenerativas
Clasificar las patologias degenerativas no siempre es
sencillo, y lo mismo puede decirse del diagndstico de estas

Figura 5. Imagen 3D ponderada en T1, del plano dorsal
del mismo gato de la Figura 4. El tumor muestra una
apariencia heterogénea, con una intensidad mas marcada
en la periferia y un ndcleo no absorbente. El examen
histopatolégico tras la reseccion quirdrgicia revel6 la
presencia de un meningioma.
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Figura 6. Imagen FLAIR-HR, del plano dorsal del cerebro
anterior de un gato macho de 5 afios de edad, en la que
se evidencia un tumor a nivel de la region del talamo.

Se observa un aumento de contraste heterogéneo con
invasion del ventriculo lateral. Notese la acumulacion de
fluido en la cavidad nasal izquierda, proxima a la lamina
cribiforme del etmoides.

patologias. A menudo, parece que se tratan de patologias
hereditarias 0 asociadas a una raza especifica. Suelen
afectar a animales jovenes (generalmente de menos de
un afio de edad), y no se suele observar una respuesta
clinica al tratamiento. Recientemente, se han descrito
varias patologias atribuibles a trastornos enzimaticos
que provocan la acumulacion de sustancias (enfermeda-
des de depdsito). En estos casos, la neurolocalizacion
suele sugerir la afeccion de zonas especificas del cerebro.

Las principales patologias degenerativas intra-craneales
pueden ser muy selectivas y afectar especificamente a la
sustancia blanca o a la gris del cerebro anterior o del
cerebelo. Sin embargo, no se han identificado signos
clinicos especificos, aunque la exploracion neurolégica
puede ayudar a localizar las principales estructuras neuro-
anatémicas involucradas. La marcha en circulos puede
ser el unico signo clinico que presenten los pacientes. La
variabilidad y la naturaleza esporadica de estas pato-
logias hacen que su descripcion se encuentre fuera del
alcance de este articulo y se recomienda consultar
bibliografia méas especifica. Se puede realizar un diag-
nostico presuntivo considerando todos los aspectos
como la historia clinica, la exploracion fisica, pruebas
laboratoriales, RM y estudio del LCR. Hasta la fecha, el
prondstico para estos pacientes lamentablemente es
malo, y en la mayoria de los casos no se puede confir-
mar el diagnostico hasta realizar la necropsia.

ROYAL CANIN
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Conclusion
Si retomamos el titulo del articulo, “Cémo abordar la
marcha en circulos en el gato”, es importante tener en
cuenta, al igual que al abordar cualquier patologia que
afecte al cerebro, que la marcha en circulos no es un
signo especifico, ni patognomoénico, ni prondstico. Sim-
plemente es indicativo de que la patologia esta afec-
tando al cerebro anterior. Por tanto, se recomienda que
una vez realizada la exploracion fisica completa, se ela-
bore el plan diagndstico, realizando en primer lugar las
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¥ Introduccion

Uno de los problemas neurolégicos mas frecuentes en la
clinica de pequefnos animales es el relacionado con el
sistema vestibular. Los trastornos vestibulares pueden
ser clinicamente gratificantes, ya que la alteracion de la
funcion neuroldgica se manifiesta con signos clinicos tipi-
cos y generalmente, desde el inicio, se pueden reconocer
facilmente. El siguiente paso, quiza mas importante,
consiste en localizar el trastorno dentro del sistema ves-
tibular. Puede suponer un reto determinar si la lesion es
periférica (oido interno) o central (cerebro), pero es esen-
cial localizar la lesién, ya que la toma de decisiones refe-
rentes al diagnoéstico, tratamiento y prondstico, dependen
de ello. Ante un problema vestibular la pregunta clave es:

I UNTOS CLAVE

¢ |os signos tipicos de un trastorno del sistema
vestibular son la ataxia generalizada, el nistagmo,
la inclinacion de la cabeza y la marcha en circulos.

¢ Es esencial diferenciar entre una enfermedad del
sistema vestibular periférico (oido) y una del sistema
vestibular central (cerebro); puesto que la toma de
decisiones diagnésticas y terapéuticas se basara en
qué sistema vestibular esté afectado.

e |a presentacion conjunta de signos vestibulares,
pardlisis unilateral del nervio facial y/o sindrome de
Horner, en ausencia de otros déficits neurolégicos,
es patognomonica de una lesion en el oido medio o
interno.

¢ El nistagmo vertical indica generalmente una
alteracion vestibular central.

¢ Una enfermedad vestibular periférica habitualmente
puede diagnosticarse y tratarse en una clinica
veterinaria de primera opcion, aunque en ocasiones
puede ser necesario remitir al paciente a un centro
de referencia, sobre todo si se requieren pruebas
de diagnostico por imagen especificas o cuando el
tratamiento no es efectivo.
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¢,se localiza en el oido o en el cerebro?. La respuesta es de
suma importancia para el paciente, y el objetivo de este arti-
culo es ayudar, desde un punto de vista clinico, a reconocer
las enfermedades vestibulares, a diferenciar entre un sin-
drome vestibular periférico y uno central, y a considerar los
diagnosticos diferenciales cuando se trate de un sindrome
vestibular periférico. La enfermedad vestibular central no se
trata en profundidad en este articulo, ya que una vez identifi-
cada como tal, se suele remitir a un centro de referencia para
realizar el estudio de las imagenes de resonancia magnética
(RM) y el andlisis del liquido cefalorraquideo.

B Estructura y funcién

El sistema vestibular esta compuesto por una parte central y
otra periférica. La parte periférica consiste en un 6rgano
receptor, situado en el oido interno, y en el nervio vestibular.
La parte central procesa la informacion procedente del oido
interno, y esta formada por el nlcleo vestibular, localizado en
el tronco del encéfalo, y por determinadas regiones del cere-
belo (I6bulo fléculo-nodular y ntcleo fastigial). Parte del cere-
belo (el vestibulocerebelo) tiende a ejercer una influencia inhi-
bitoria del sistema vestibular, lo cual debe tenerse en cuenta
en las alteraciones asociadas a una enfermedad vestibular.

Estas areas del cerebro estan relacionadas a través de dife-

rentes vias, con sus 6rganos efectores, con los musculos

extraoculares del 0jo y con los musculos del cuello y extremi-

dades, permitiendo asi que el sistema vestibular pueda ejer-

cer las siguientes funciones:

e adaptarse a la fuerza de la gravedad

® mantener el equilibrio durante el movimiento o la transfe-
rencia de peso

e coordinar los movimientos de la cabeza y de los ojos.

En los siguientes ejemplos se describen situaciones en las
que interviene el sistema vestibular, con el objetivo de facilitar
la comprension de los procesos fisiopatoldgicos:

ROYAL CkNIN
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Figura 1. Esquema de la
reaccion del sistema vestibular
ante un cambio de la posicién
de la cabeza en un animal
sano. (a) El sistema vestibular
recibe la misma frecuencia

de impulsos de ambos oidos
cuando la cabeza se mantiene
recta. (b) Al inclinar la cabeza,
el sistema vestibular recibe
una mayor frecuencia del lado
hacia el que se ha inclinado

la cabeza, de forma que el
cerebro lo percibe y responde
moviendo la cabeza hacia el
otro lado para restablecer la

e Mantenimiento del equilibrio: el sistema vestibular del
lado izquierdo y del derecho envia continuamente impul-
sos al cerebro. Si el animal se encuentra en una posicion
nivelada, con la cabeza recta, la frecuencia de descarga
de impulsos nerviosos procedentes de ambos lados es la
misma. Sin embargo, si la cabeza se inclina hacia un lado,
la frecuencia de impulsos del lado inclinado aumenta, v el
cerebro recibe esta diferencia de informacion entre ambos
lados. Esto permite reconocer al cerebro que la cabeza
esta inclinada hacia un lado y responde corrigiendo la incli-
nacion hacia el lado que envia menos frecuencia de esti-
mulos, para recuperar la posicion (Figura 1).

e Coordinacion del movimiento de la cabeza y de los ojos: la
coordinacion de los movimientos extraoculares del ojo es
necesaria para asegurar la percepcion de una imagen
nitida cuando se mueve la cabeza. Si los ojos siguieran
todo el movimiento de la cabeza el cerebro serfa incapaz
de procesar la gran cantidad de imagenes generadas y se
obtendria una imagen borrosa (como cuando se mira a tra-
vés de la ventana desde un tren en movimiento). La solu-
cién a este problema es la siguiente: si la cabeza se gira
hacia un lado, los o0jos no siguen inmediatamente el movi-
miento, sino que primero fijan brevemente una imagen, que
sera “grabada” y procesada, y a continuacion realizan un
movimiento rapido para “seguir” la cabeza. Este proceso
se repite cuantas veces sea necesario, de forma que el ojo
“se detiene y hace fotografias” varias veces mientras sigue
el movimiento de la cabeza. De esta manera las imagenes
pueden ser procesadas por el cerebro. Este movimiento de
discreta oscilacion del ojo, se conoce como nistagmo fisio-
l6gico, y se puede comprobar manteniendo al animal
quieto mientras se le gira la cabeza de un lado a otro. Si el
perro es de pequefno tamano, para observar mejor la res-
puesta, se puede sostener en alto con las manos y moverlo
con cierta rapidez de izquierda a derecha. La pregunta que
nos podemos plantear ahora es ¢coémo puede saber el
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posicion.

cerebro que el cuerpo se ha movido hacia un lado?. El prin-
cipio de la diferencia de frecuencia de impulsos entre el oido
interno izquierdo y derecho, como se ha comentado ante-
riormente, también se puede aplicar en este caso. Si el ani-
mal gira la cabeza hacia la izquierda, el oido interno izquierdo
se estimula y aumenta la frecuencia de impulsos con res-
pecto al lado derecho. Asi, el cerebro puede reconocer que
la cabeza esta girando hacia la izquierda y se inicia el movi-
miento ritmico del ojo en la misma direccion, con una fase
de oscilacion rapida hacia el lado de mayor frecuencia.

B Lesion en el sistema vestibular

Los signos clinicos de una lesion en el sistema vestibular,
independientemente de si el origen es central o periférico, son:
e ataxia generalizada

e nistagmo

e ladeo de la cabeza

e marcha en circulos

e pérdida del equilibrio hacia un lado y/o rodada.

La ataxia vestibular, a diferencia de la ataxia debida a una
lesion medular, se caracteriza por mantener una postura
durante la estacion o la marcha con un aumento de la base
de sustentacion. Generalmente, esta postura es mas mar-
cada hacia un lado y el animal camina echandose subita-
mente hacia un lado para mantener el equilibrio. A veces, la
ataxia es tan pronunciada, que el animal se cae de lado al
intentar dar un paso, y en casos extremos, incluso rueda. La
mayoria de las veces, la pérdida de la funcionalidad vestibular
es unilateral y el animal suele caminar en circulos cerrados.
Ademas, se observa inclinacion de la cabeza hacia el lado
afectado. Estos signos tan evidentes de pérdida de funciona-
lidad del sistema vestibular son reacciones puramente fisio-
l6gicas ante la informacion alterada que recibe el cerebro.

Como se ha mencionado antes, la diferencia en la frecuencia de
impulsos entre el lado derecho y el izquierdo se interpreta por el
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cerebro como un cambio de posicion o de transferencia de
peso que debe corregirse, inclinando la cabeza hacia lado del
que recibe menor frecuencia de impulsos para equilibrar ambos
lados. En una situacion patoldgica, la cabeza se inclina errénea-
mente hacia el lado lesionado porque el cerebro esta recibiendo
menor frecuencia de impulsos desde ese lado (Figura 2).

El nistagmo patoldgico es otro signo principal y caracteristico
de los trastornos vestibulares, y se observa cuando se man-
tiene la cabeza del paciente inmovil. El nistagmo por definicion
es un movimiento ritmico e involuntario de los globos oculares,
que consta de una fase rapida y una fase lenta, siendo el lado
hacia el que se dirige el movimiento de fase réapida el que
determina la direccion del nistagmo. El movimiento de la fase
lenta generalmente se dirige hacia el lado lesionado, mientras
que el movimiento de la fase rapida es compensatorio o
correctivo. El nistagmo también se puede clasificar en horizontal
o vertical en funcion del plano del movimiento. Si por ejemplo,
un perro presenta nistagmo con una fase rapida hacia la
izquierda, se definira como un nistagmo horizontal izquierdo.

El nistagmo horizontal también se puede explicar de forma
similar a la inclinacion de la cabeza, y se trata de una reaccion
“normal” del cerebro como respuesta a la informacion errénea
que se la ha enviado. Ante la menor frecuencia de impulsos
procedente de un lado del sistema vestibular, se produce un
aumento relativo de la frecuencia del otro lado, y el cerebro
interpreta que la cabeza se esta moviendo hacia el lado de
mayor frecuencia. Como respuesta se inicia el nistagmo, pero
en realidad la cabeza no se ha movido en absoluto. La fase
rapida del nistagmo horizontal se dirige hacia el lado no lesio-
nado, que es hacia donde se habia interpretado que giraba la
cabeza (es decir, hacia el lado de mayor frecuencia). Como
ayuda mnemotécnica para recordar que la fase rapida del nis-
tagmo se dirige hacia el lado sano (es decir, se aleja del lesio-
nado) es pensar que el mecanismo de defensa es “escapar
rapidamente del problema”.

Cuando un animal presenta nistagmo sin haber cambiado la
posicion de la cabeza se denomina nistagmo estatico pato-
logico. El nistagmo posicional se presenta Unicamente cuando
hay un cambio de posicion (p. €., cuando el animal gira tum-
bado sobre su dorso) o cuando cambia la direccion del nis-
tagmo al cambiar la posicion. Si se extiende el cuello del perro
puede que se observe también un estrabismo posicional ventro-
lateral (Figura 3). En caso de una pérdida leve de la funcion
vestibular puede que el Unico signo clinico evidente en la
exploracion neuroldgica sea el estrabismo (1).

Cabe destacar que el nistagmo vertical siempre indica una
disfuncion vestibular central, y con frecuencia, también el
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Figura 2. Esquema de la fisiopatologia de la inclinacién de
la cabeza. Cuando existe una alteracion del oido interno

el cerebro recibe una mayor frecuencia de impulsos
procedentes del oido sano, lo que es interpretado
errbneamente como si estuviera inclinada la cabeza hacia
el lado sano. Como respuesta, el cerebro mueve la cabeza
para corregir esta inclinacion, que en realidad no existe, y
como resultado la cabeza se inclina hacia el oido afectado.

nistagmo posicional. En caso de que haya una afeccion bila-
teral del sistema vestibular no se aprecian las anomalias tipi-
cas de alteracion de un Unico lado, como la marcha en circu-
los y la inclinacion de la cabeza. En este caso, el paciente no
ladea la cabeza, pero realiza un movimiento pendular de la
cabeza de un lado a otro y muestra una postura agazapada,
como de caza. Ademas, hay ausencia de nistagmo fisiolo-
gico. Es decir, al girar la cabeza, los ojos acompanan el movi-
miento de la cabeza pero no se observa la oscilacion carac-
teristica del nistagmo fisioldgico. Cuando aparece sindrome
vestibular bilateral en un paciente con un nivel normal de
consciencia que, ademas, es capaz de caminar, normalmente
es de origen periférico.

B Sindrome vestibular central y periférico:
écerebro u oido?

LLas enfermedades del sistema vestibular periférico no afectan
al cerebro, por lo que en la exploracion neurolégica no se
observan alteraciones que impliquen la participacion del cere-
bro. El paciente muestra un estado de consciencia normal, una
vision normal, una funcionalidad normal de los nervios cranea-
les, una propiocepcion normal y no presenta paresia en las
extremidades. Sin embargo, existen dos excepciones a lo
anteriormente citado, pues un sindrome vestibular periférico
puede afectar al nervio facial y a las fibras simpaticas, ya que
esta inervacion discurre en parte por el oido medio o llegan a la
pared del oido medio, por lo que cuando existen alteraciones
del oido medio e interno esta inervacion puede estar afectada.



La afeccion del nervio facial, que discurre por el canal del oido
medio (2) y unicamente esta separado de la luz del oido
medio por una fina membrana, causa pardlisis de la muscu-
latura facial, que se manifiesta con caida o descenso de la
oreja, incapacidad de levantar el labio (Figura 4), aumento de
la fisura palpebral, estrechamiento de la fosa nasal y pérdida
del reflejo palpebral y del reflejo de la respuesta a la amenaza.
La afeccion de las fibras simpaticas, las cuales discurren a
través del oido medio hasta el ojo, da lugar al Sindrome de
Horner, caracterizado por ptosis palpebral (reduccion de la
apertura del parpado), miosis (contraccion de la pupila), pro-
trusion de la membrana nictitante y enoftalmos.

Cuando se trata de un sindrome vestibular periférico no debe
observarse ningun otro signo de alteracion de los nervios cra-
neales. Si se observa un sindrome vestibular con paralisis
facial y/o Sindrome de Horner, pero sin ninguna otra afeccion
neuroldgica, la lesion es periférica. La presencia de otros sig-
nos diferentes a los mencionados, indicativos de afeccion de
nervios craneales, y/o de alteraciones neuroldgicas de origen
cerebral (nivel de consciencia disminuido, paresia en extremi-
dades, disminucion de la propiocepcion, tremor...), sugiere
que la lesion es central.

Como se ha mencionado antes, el nistagmo vertical siempre
es indicativo de lesion central, y con frecuencia también o es
el nistagmo posicional. Sin embargo, el nistagmo horizontal
o el rotatorio no permiten diferenciar entre una lesion central
y una periférica. No obstante, la frecuencia del nistagmo
puede ayudar a localizar la lesion. Si la frecuencia del nis-
tagmo es elevada (= 66 oscilaciones/minuto) es mas probable
que se trate de una lesion del sistema vestibular periférico
(8). Hay que recordar, tal y como se ha explicado antes, que
un paciente con una alteracion del sistema vestibular peri-
férico bilateral no camina en circulos, no presenta nistagmo
fisiologico, no ladea la cabeza, pero si presenta ataxia y
mueve la cabeza de un lado a otro.

En el caso de algunas lesiones del sistema vestibular central
puede darse un sindrome vestibular paraddjico. En este caso,
los signos tipicos de inclinacion de la cabeza, marcha en circu-
los y nistagmo se realizan hacia el lado opuesto al que se espe-
raria en el resto de lesiones. Por ejemplo, si los circulos vy la
inclinacion de la cabeza se realizan hacia la derecha, y el nis-
tagmo es horizontal hacia la izquierda (lo que indicaria en otros
casos lesion en el lado derecho), en este caso indica que la
lesion se encuentra en el lado izquierdo. Ademas, existe una
disminucion o ausencia de la propiocepcion en extremidades
anteriores y posteriores. La explicacion del sindrome paraddjico
se basa en que al localizarse la lesion en el angulo entre el cere-
belo caudal y el tronco del encéfalo, se encuentran afectadas la
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Figura 3. Beagle con estrabismo ventral en el ojo derecho
por un sindrome vestibular. El estrabismo se aprecia mejor
con el cuello extendido.

Figura 4. Boxer con un sindrome vestibular periférico
que indica que la lesion se localiza en el lado derecho.
Presenta inclinaciéon de la cabeza hacia el lado derecho,
signos de paresia del nervio facial del lado derecho (oreja
y labio caidos) y aumento de la fisura palpebral.

funcion del tronco del encéfalo (propiocepcion), la funcion de la
porcion del cerebelo que participa en el sistema vestibular (6bulo
floculo-nodular) y/o la funcion de las conexiones del tronco del
encéfalo (pedunculo cerebelar caudal). Se debe tener en cuenta
que el cerebelo tiene casi siempre un papel inhibitorio sobre el
sistema vestibular, y si falla la inhibicién del lado lesionado, este
lado paraddéjicamente enviara una mayor frecuencia de impulsos
al cerebro. Como la frecuencia de impulsos del lado no afectado
es menor; la cabeza se inclina hacia el lado no lesionado.
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Tabla 1. Diferencias entre sindrome vestibular central (tronco encefalico, cerebelo) y periférico (oido interno).

Signo clinico Periférico
Comportamiento Normal
Consciencia Normal

Nistagmo

Frecuencia de nistagmo Aumentada

Déficits de nervios craneales

Propiocepcion Normal
Funcién motora Normal
Sindrome paraddjico No

Estrabismo ventral/ventrolateral Posible

Tabla 2. Principales causas del sindrome
vestibular periférico y central, enumeradas de
mayor a menor frecuencia.

Horizontal o rotatorio

Déficit del nervio facial,
Sindrome de Horner

Sindrome vestibular periférico

e QOtitis interna

e Sindrome vestibular idiopatico

e Hipotiroidismo

e Perforacion del timpano por un traumatismo
0 secundaria a una otitis media/interna

e Toxinas: p. €j.,
- desinfectantes: clorhexidina
- antibiéticos: aminoglicésidos, fluoroquinolonas
- metales pesados

¢ Neoplasia

e Traumatismo en la cabeza con fractura del hueso
petroso

e Sindrome vestibular congénito (Akita Inu, Beagle,
Cocker Spaniel, Pastor Aleman, Déberman, Terrier
Tibetano)

e Neuritis del nervio vestibulococlear
Sindrome vestibular central

e Encefalitis (no-infecciosa, infecciosa, extension de
una otitis media/interna al cerebro)

e Infartacion

¢ Neoplasia

¢ Toxicidad (p. ej., metronidazol)

e Traumatismo craneoencefalico (hemorragia,
contusién)

e Enfermedades de depdsito por trastornos
enzimaticos
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Central
Alterado
Alterada
Horizontal, rotatorio o vertical

Disminuida
Déficit de varios nervios craneales

Disminuido
Paresia, plejia
Posible

Posible

Cuando se presenta un sindrome vestibular paradojico
puede ser confuso averiguar el lado afectado en base a la
inclinacion de la cabeza y al nistagmo. Sin embargo, es la
ausencia del reflejo de propiocepcion el signo clinico indica-
tivo de lesion del sistema vestibular central. Por tanto, este
signo es relevante desde el punto de vista diagnéstico, por-
que indica que hay una lesion en el cerebro. Las diferencias
entre los signos clinicos del sindrome vestibular periférico y
el central se resumen en la Tabla 1.

I Diagnésticos diferenciales del
sindrome vestibular periférico

Con lainformacion de los apartados anteriores, el veterinario
podria ser capaz de diferenciar una lesion del sistema ves-
tibular periférico de una lesion del sistema vestibular cen-
tral. En la Tabla 2 se resume la lista de enfermedades mas
frecuentes que deben incluirse en los diagndsticos diferen-
ciales del sindrome vestibular periférico y del sindrome ves-
tibular central. El veterinario, aunque no sea un especialista
en neurologia, deberfa poder diagnosticar una enfermedad
del sistema vestibular periférico, por o que merece la pena
describir las tres causas principales de un sindrome vesti-
bular periférico. Segun la opinién del autor, en el caso de un
sindrome vestibular central se debe contactar con un cen-
tro veterinario de referencia para su posterior investigacion.

Otitis interna

La otitis media e interna es el origen de aproximadamente
el 50% de los casos de un sindrome vestibular periférico
(4). La otitis media por si misma no causa una alteracion de
la funcion vestibular, pero dada la proximidad con el oido
interno, es frecuente que una otitis media derive en una
otitis interna.
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Figura 5. Imagen del timpano donde el punto azul indica
el lugar en el que practicar la miringotomia. La puncién
debe realizarse siempre en el aspecto caudal del timpano
para evitar lesionar los osiculos auditivos; la flecha sefiala
al martillo.

Por otro lado, es muy poco frecuente que se produzca
una otitis interna sin implicacion del oido medio. La com-
binacion de una otitis media junto con una alteracion del
sistema vestibular indica la implicacion del oido interno en
el proceso inflamatorio. La otitis interna también puede
tener su origen en una otitis externa que se haya exten-
dido al oido medio e interno, en una infeccion que se haya
propagado por via hematdgena, o en una infeccion faringea
que ascienda al oido a través de la trompa de Eustaquio.

La otitis media e interna, ademas de afectar al sistema vesti-
bular periférico, puede, como hemos visto antes, afectar a
las fibras simpaticas que atraviesan el oido medio para lle-
gar al ojo y al nervio facial, discurriendo por la pared de la
bulla timpéanica y dando lugar al Sindrome de Horner y
pardlisis facial. Sin embargo, no deberian estar afectados
otros nervios craneales.

© Modified from “Veterindrmedizinische Neurologie”. Eds. Marc

Vandevelde, Andre Jaggy, Johann Lang
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Considerando la elevada frecuencia de la otitis como causa de
un sindrome vestibular periférico (media e interna, incluso
externa), siempre se debe incluir en la evaluacion del paciente la
exploracion de los oidos, para valorar con el otoscopio el color
e integridad del timpano. Si la secrecion de cerumen no permite
visualizar el timpano se debe irrigar el oido con una solucion
saling, sin utilizar una solucion o agente de limpieza, hasta con-
seguir visualizarlo. Si se sospecha que puede haber una infec-
cion del oido medio, por el color amarillento del timpano debido
a la presencia de pus, esta indicado realizar una miringotomia
(puncion del timpano) (Figura 5), guiada por otoscopia, con una
aguja espinal (0,7 x 75 mm) y una jeringa. La puncion debe
realizarse en la parte caudal del timpano para evitar lesionar los
osiculos auditivos. Si de esta manera sigue sin poder eliminarse
la secrecion, se debe irrigar el oido con 0,5 ml de solucion
salina estéril y aspirar el liquido, del cual se tomara una muestra
para realizar un cultivo bacteriano y un examen citologico.

La radiografia es una técnica de diagnoéstico por imagen util
en el caso de la otitis media e interna, aunque es necesaria
la anestesia general al paciente y el manejo cuidadoso
(Figura 6). Las secreciones inflamatorias pueden oscurecer
la bulla timpénica, pudiendo identificarse lesiones prolifera-
tivas o liticas de la pared de la bulla (engrosamiento o lisis de
la pared) (Figura 7).

En una otitis externa croénica se puede producir la mineraliza-
cion del canal auditivo externo. Si en la radiografia no se obser-
van alteraciones no se puede excluir la otitis media o interna, y
pueden ser necesarias otras técnicas de imagen mas avan-
zadas que permitan visualizar los planos transversales (tomo-
grafia computerizada, resonancia magnética). El tratamiento
de la otitis media/interna se basa en la antibioterapia durante
un minimo de 6 semanas. Lo ideal es que la eleccion del anti-
bidtico se base en los resultados del cultivo y del antibio-
grama, pero si esto no es posible, los antibiéticos de eleccion
son la clindamicina, cefalosporina, sulfonamida potenciada o

Figura 6. Colocacion de
la cabeza para radiografiar
la bulla timpanica; (a)
proyeccion con la boca
abierta (el paladar duro
forma un angulo de 10-
25° con el haz de rayos
vertical); (b) proyeccién
lateral oblicua (la cabeza,
en su plano horizontal,
forma un angulo de 10°
con el haz de rayos).
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SINDROME VESTI B

la fluoroquinolona. Si el paciente no responde al trata-
miento, o si los signos clinicos desde un inicio son graves,
suele ser necesario recurrir a la otoendoscopia o a la ciru-
gia, para realizar una osteotomia de la bulla timpanica.

Sindrome vestibular idiopatico

Se trata de un trastorno vestibular de aparicion aguda que
afecta a perros de méas de 10 afios de edad. Los signos
clinicos son los tipicos de enfermedad del sistema vestibu-
lar periférico, y suelen ser de intensidad mas marcada con
respecto a otras causas de enfermedad vestibular. En
estos casos el paciente presenta una ataxia extrema (a
veces no puede ni caminar), inclinacion de la cabeza y nis-
tagmo horizontal o rotatorio. El diagndstico se basa en la
historia clinica y la anamnesis, en la observacion detallada
de los signos y en la exclusion de otras posibles causas.
No existe un tratamiento especifico, pero a veces, se puede
considerar (tomando como referencia el manejo de esta
patologia en medicina humana) la fluidoterapia y el trata-
miento farmacologico con propentofilina (que incrementa
el flujo sanguineo cerebral). En algunas situaciones,
cuando el animal no come por la presencia de vomitos y
nauseas, pueden utilizarse antieméticos de accion central
(p. €j., maropitant, prometazina). Por regla general, trans-
curridos unos pocos dias, se observa una mejoria de los
signos, siendo la reduccion de la intensidad del nistagmo el
primer indicador de la recuperacion del paciente. A las 3-4
semanas la mayoria de los signos desaparecen, aunque la
inclinacion de la cabeza puede persistir en el tiempo. No
obstante, incluso este Ultimo signo puede mejorar a lo largo
del tiempo ya que el cerebro intenta restablecer la posicion.

Referencias
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Figura 7. Radiografias
en proyeccioén oblicua
lateral del oido interno.
(a) Bulla timpanica
normal con aire, se
observa la pared de la
bulla como una fina linea
radiodensa (flechas).
(b) Bulla timpénica
alterada por una otitis
media. Obsérvese el
aumento difuso de la
opacidad de la bulla.

Hipotiroidismo

El sindrome vestibular asociado a hipotiroidismo se da
exclusivamente en perros de edad avanzada. Los signos
clinicos sugestivos de hipotiroidismo (aletargamiento,
obesidad, alteraciones del pelo, polidipsia) pueden estar
ausentes, de forma que la Unica evidencia es la presen-
tacion aguda de enfermedad vestibular.

Aunqgue se han formulado varias teorias para explicar la
relacion entre el hipotiroidismo y la enfermedad vestibu-
lar, actualmente no existen evidencias que determinen la
causa exacta de esta relacion. Generalmente, se trata de
un sindrome vestibular periférico, pero algunas veces se
observa un sindrome vestibular central (5). En algunos
casos se combinan signos vestibulares con signos de
alteracion del sistema nervioso periférico como paresia
de las extremidades, parélisis facial y pardlisis laringea.

El diagndstico se realiza mediante la confirmacion de
valores de T, libre disminuida y TSH aumentada. El test
de estimulacion con TSH, utilizando TSH humana pro-
ducida genéticamente, no suele realizarse en medicina
veterinaria debido al coste asociado, pero seria el
método de eleccion para la confirmacion del diagnds-
tico, y deberia realizarse en caso de duda. Los signos
clinicos suelen mejorar con la suplementacion de hor-
mona tiroidea (levotiroxina a razon de 20 pg/kg cada 12 h,
con una dosis maxima de 0,8 mg cada 12 h). La recu-
peracion suele producirse a los pocos dias de comen-
zar el tratamiento, aunque pueden ser necesarias sema-
nas o incluso meses.

1. Delahunta A, Glass E. Vestibular system: Special proprioception. /n: Veterinary
Neuroanatomy and Clinical Neurology, 3" ed. St. Louis: Saunders Elsevier,
2009;319-347.
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Epidemiologia de la epilepsia
idiopatica en el perro

Columbia Veterinary Center, Vancouver, WA, USA
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¥ Introduccién

La epilepsia se considera el trastorno neuroldgico mas
frecuente en el perro (1) y parece que existe una predis-
posicidn genética en muchas razas (2). La epilepsia idio-
patica (primaria) puede tener graves consecuencias. Se
ha demostrado que los perros con epilepsia idiopatica
tienen un mayor riesgo de muerte prematura, y ademas
los propietarios notifican dificultades en el manejo y cui-
dado de estos pacientes (3). El propodsito de este estudio
es caracterizar a la poblacion general de perros con epi-
lepsia idiopatica para comprender mejor este trastorno.

B Metodologia
Se examinaron todos los historiales de pacientes cani-
nos atendidos en 818 hospitales Banfield durante el ano
2012, y se identificaron los pacientes que presentaron
convulsiones (adquiridas, activas, idiopaticas o no clasi-
ficadas) en ese ano.

En el presente estudio se incluyeron Unicamente los
casos de convulsiones idiopaticas (primarias), con el fin
de excluir los casos de convulsiones secundarias (con-
vulsiones con una causa identificable). Se eligieron alea-
toriamente 50 casos, se revisaron sus historias clinicas y
se verificd que correspondian a perros con convulsiones
idiopéticas, sin una causa asociada a una enfermedad
(p. €j., anomalia craneal, trastorno metabdlico) o a una
alteracion laboratorial (p. €]., hipoglucemia, hipocalcemia).
En la historia clinica de cada animal se reflgjo la edad a la

Sharon Grayzel, DVM, MPH, Dipl. ACVPM

Banfield
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que se realiz6 el diagnodstico en los hospitales Banfield,
asi como la raza, el tamafo, presencia de sobrepeso o
no, y si estaba esterilizado o no. Para definir el tamario
del animal se utilizo la siguiente clasificacion: pequefio
< 9,1 kg; mediano 9,2-22,6 kg; grande 22,7-40,9 kg;
gigante > 40,9 kg. En el estudio se incluyeron los casos
diagnosticados de epilepsia idiopatica (casos incidentes)
a lo largo del ano 2012 y los casos ya diagnosticados
con anterioridad, siempre que en el 2012 manifestaran
convulsiones (casos prevalentes).

Se calcularon las medidas estadisticas teniendo en
cuenta la distribucion de los datos, y se utilizaron inter-
valos de confianza (IC) del 95%. Se realizd la prueba Chi
cuadrado para comprobar si la distribucion de las dife-
rentes caracteristicas (tamano, sobrepeso, esteriliza-
cion...), diferia significativamente entre el grupo de
perros con epilepsia idiopatica y el de la poblacion
canina general. Puesto que se realizaron varias hipo-
tesis, se considero significativo un valor de p < 0,01.

B Resultados

De los 2.190.019 perros atendidos durante el 2012 en
los hospitales Banfield, 23.278 (1,1%) tuvieron un diag-
nostico de convulsiones o epilepsia, y de este grupo,
solo 1.991 (8,6%) presentaron convulsiones idiopaticas
y, por lo tanto, se incluyeron en el estudio. La media de
edad + DE a la que se diagnosticé la epilepsia por pri-
mera vez fue de 8,3 + 2,9 anos.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA EPILEPSIA IDIOPATICA EN EL PERRO

Tabla 1. Distribucion de las diferentes caracteristicas de los perros con epilepsia idiopatica.

Caracteristicas % de pacientes con epilepsia (95% IC) % de la poblacién general Valor p
Sobrepeso 33,8 (31,7-35,9) 21,3 < 0,001
Estado reproductor
Hembra entera 3,7 (2,9-4,5) 11,5 < 0,001
Macho entero 9,6 (8,3-10,9) 15,3 < 0,001
Hembra esterilizada 37,8 (35,7-39,9) 36,5 0,2319
Macho esterilizado 48,9 (46,7-51,1) 36,6 < 0,001
Tamafo del perro*
Gigante 0,7 (0,3-1,1) 1,9 < 0,001
Grande 20,6 (18,8-22,4) 20,7 0,912
Mediano 27,6 (25,6-30,0) 26,7 0,369
Pequefio 51,1 (48,9-53,3) 50,7 0,689

*Peso medio (pequefio [< 9,1 kg], mediano [9,1-22,6 kg], grande [22,7-40,9 kg] y gigante [> 40,9 kg]

Tabla 2. Distribucion de la raza (indicando el tamano correspondiente) en perros con epilepsia idiopatica.

% de pacientes con epilepsia

Raza % de poblacién general Valorp

(95% IC)
Beagle (mediano) 6,4 (5,3-7,5) 2,5 < 0,001
Cocker Spaniel Americano (mediano) 4,8 (3,9-5,7) 1,7 < 0,001
Teckel (pequefo) 4,6 (3,7-5,5) 3,2 0,004
Golden Retriever (grande) 3,9 (3,1-4,8) 2,5 0,001
Yorkshire Terrier (pequefio) 3,7 (2,9-4,5) 5,8 < 0,001
Pomerania (pequefio) 3,5 (2,7-4,3) 2,3 0,004
Pastor Aleman (grande) 2,3 (1,6-3,0) 3,6 < 0,001
Shih Tzu (pequeno) 2,3 (1,6-3,0) 5,9 < 0,001
Caniche Toy (pequeio) 2,1 (1,5-2,7) 0,8 < 0,001
Boxer (mediano) 1,5 (1,0-2,0) 2,9 < 0,001
Border Collie (mediano) 1,4 (0,9-1,9) 29 < 0,001
Galgo ltaliano (pequeio) 1,4 (0,9-1,9) 0,2 < 0,001
Caniche Miniatura (pequefo) 1,4 (0,9-1,9) 0,6 0,005
Maltés (pequefio) 1,2 (0,7-1,7) 3,4 < 0,001
Pit Bull (mediano) 1,1 (0,6-1,6) 5,2 < 0,001
Bulldog inglés (mediano) 0,5 (0,2-0,8) 1,2 < 0,001
Rottweiler (grande) 0,4 (0,1-0,7) 1,1 < 0,001
West Highland White Terrier (pequeno) 0,3 (0,1-0,5) 0,6 0,007
Bulldog Americano (grande) 0,2 (0-0,4) 0,5 < 0,001
Cavalier King Charles Spaniel (pequefio) 0,2 (0-0,4) 0,5 0,001
Habanero (pequeio) 0,1(0-0,2) 0,3 0,003
Bull Mastiff (gigante) 0,1 (0,1-0,2) 0,4 < 0,001
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El porcentaje de machos esterilizados (y no asi el de
hembras esterilizadas) fue significativamente superior en
el grupo de perros con epilepsia idiopatica respecto a la
poblacion general (Tabla 1). Por otro lado, y en el grupo
de perros con epilepsia idiopatica, la representacion de
perros no esterilizados (machos y hembras) fue muy
baja, ademas el porcentaje de perros con sobrepeso fue
superior mientras que los perros de tamarfo gigante
estuvieron subrepresentados. Se encontrd variacion de
la representacion en funcion de la raza (Tabla 2). Se debe
tener en cuenta que a lo largo de 2012 se atendieron a
mas de 200 perros de razas diferentes, por lo que en la
tabla de referencia se incluyeron Unicamente aquellas
razas cuyo porcentaje fue significativamente superior o
inferior respecto a la poblacion general.

B Discusion

En este estudio, la media de edad a la que se diagnostico
la epilepsia idiopatica fue mas elevada (8,3 + 2,9 anos)
de lo comunicado en otros estudios previos (3,4), pero
puede deberse a que en este estudio algunos perros
presentaron un diagnéstico previo de epilepsia idiopatica
en otras clinicas veterinarias antes de acudir al hospital
Banfield. Con respecto al tamarfo, no se observaron dife-
rencias significativas entre el grupo con epilepsia y la
poblacién general (en los mas de dos millones de perros
atendidos en Banfield en 2012), excepto en el caso de los
perros gigantes, que aparecieron con una menor repre-
sentacion, por lo que es probable que tengan menor predis-
posicion a la epilepsia. En un estudio (1) se indicd un mayor
ratio relacionado con un mayor peso corporal (presen-
tando un mayor riesgo los perros de > 40 kg), pero sin
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embargo, no se realizé un control con respecto a la con-
dicion corporal para el tamafio de esa raza, de forma que
este mayor riesgo podria atribuirse al sobrepeso mas
que al tamafo de la raza. En este estudio, se aprecié una
mayor sobrerrepresentacion de perros con sobrepeso y
epilepsia con respecto a la poblacion general, pero no se
pudo establecer si el aumento de peso tuvo lugar antes del
diagnostico de epilepsia o si se desarrollé posteriormente.

Al analizar las razas de perros, se observé que 4 razas
presentaron una mayor representacion, siendo el Beagle
la raza con un mayor riesgo de epilepsia idiopatica tal y
como se haindicado en otros estudios (4,5), sin embargo,
no se han descrito las otras tres razas (Cocker Spaniel
Americano, Caniche Toy, Galgo ltaliano) en otros estu-
dios. Los machos esterilizados aparecieron sobrerrepre-
sentados en este estudio, lo cual también se ha demos-
trado en otra publicacion anterior (2).

En este estudio la prevalencia de epilepsia idiopatica
(0,1%) fue considerablemente inferior a la prevalencia
documentada en estudios previos (0,62%) (1). Este valor
no deberia considerarse como estimacion de la epilep-
sia idiopatica de la poblacion general de perros en
EE.UU, ya que para identificar a la poblacion de estudio,
por cuestiones logisticas, se utilizd el cddigo de registro
“convulsiones idiopaticas” y no se tuvo en cuenta toda
la informacion detallada contenida en el historial médico.
También, cabe mencionar, que el estudio que indicd una
prevalencia del 0,62% se realizé en Reino Unido, vy
puede que los factores geograficos puedan explicar en
parte la diferencia de porcentajes entre ambos estudios.

4. Pakozdy A, Leschnik M, Tichy AG, et al. Retrospective clinical comparison of
idiopathic versus symptomatic epilepsy in 240 dogs with seizures. Acta Vet
Hung 2008;56:471-83.

5. Bellumori TP, Famula TR, Bannasch DL, et al. Prevalence of inherited
disorders among mixed-breed and purebred dogs: 27, 254 cases
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Encefalopatias metabolicas
adguiridas en el perro

¢

enfermedades endocrinas.

¥ Introduccién

Diversas enfermedades metabdlicas pueden cursar con
sintomatologia neuroldgica en el perro. Las enfermeda-
des metabdlicas con repercusion neurolégica se pueden
clasificar en dos categorias: 1) enfermedades debidas a
trastornos metabdlicos innatos, como pueden ser las
enfermedades de depdsito lisosomal, acidurias organicas,
enfermedades mitocondriales y los trastornos peroxiso-
males, y 2) enfermedades adquiridas causadas por una
disfuncion o fallo organico que de forma secundaria

PUNTOS CLAVE

¢ Las encefalopatias metabdlicas adquiridas (EMA)
representan un grupo heterogéneo de trastornos
neurologicos en los que la funcién cerebral se
encuentra alterada como consecuencia de una
enfermedad en otro érgano o sistema.

e Los signos clinicos de una EMA sugieren
disfuncién difusa del cerebro anterior.

e Las principales causas de una EMA en el perro
son la hipoglucemia y la encefalopatia hepatica.

¢ En la clinica de pequefios animales es frecuente
la presencia de un accidente cerebrovascular
como complicacién de una enfermedad
metabdlica o endocrina.

e En perros con EMA se suele observar
sintomatologia sistémica durante la exploracién
fisica junto con pruebas laboratoriales que
sugieren disfuncion organica.

¢ Si se identifica rapidamente una disfuncion
neurologica asociada a una EMA y se aplican
las medidas de soporte necesarias, asi como el
tratamiento dirigido a la causa subyacente, los
signos clinicos pueden ser reversibles.
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afecta al sisterma nervioso. En este articulo, el término
“encefalopatia metabdlica adquirida” (EMA) hace referen-
cia a la evidencia clinica de una disfuncion cerebral cau-
sada por una enfermedad en otro érgano o sistema del
organismo. Se puede consultar mas informacion sobre
los trastornos metabdlicos innatos en la bibliografia (1,2).

I Etiologia y signos clinicos de las
EMA

Las posibles etiologias de las EMA se resumen en la
Tabla 1, siendo las més frecuentes la hipoglucemia y la
encefalopatia hepatica (EH). Las principales causas de
hipoglucemia (Tabla 2) son la hipoglucemia paraneo-
plasica, la hipoglucemia juvenil transitoria y la sobredosi-
ficacion de insulina (3). Las principales causas de EH son
las anomalias portosistémicas vasculares congénitas y la
cirrosis (4). La cirrosis suele ser secundaria a una hepa-
titis crénica, en la que se produce hipertension portal y
se desarrollan multiples shunts portosisitémicos colate-
rales adquiridos (Figura 1).

Los signos clinicos de hipoglucemia y de EH reflejan una
disfuncion difusa del cerebro anterior (5). Los primeros
signos de neuroglucopenia (niveles de glucosa bajos en el
cerebro) aparecen con glucemias < 3,5 mmol/l (63 mg/
dl) e incluyen hiperexcitabilidad y tremor por el aumento
del tono simpatico y la liberacion de catecolaminas, glu-
cagon y cortisol, como respuesta para aumentar la gluce-
mia. Los signos clinicos mas frecuentes de hipoglucemia
y EH son la disminucion del nivel de consciencia, el déficit
visual del sistema talamo-cortical y las convulsiones
generalizadas (3,5). También es frecuente observar en el
perro comportamientos anémalos, como la deambula-
cién sin rumbo y el head pressing (presionar la cabeza
contra la pared u otro obstaculo que encuentre en su
camino). En algunos casos, también se puede observar



Tabla 1. Mecanismos (ICON) y etiologias de la disfuncion metaboélica cerebral.

Mecanismos Ejemplos

Etiologias especificas

Hipocalcemia

Hipoparatiroidismo primario
Gestacion/lactancia

Desequilibrio i6nico/

P Hipernatremia
electrolitico P

Diabetes insipida central
Enfermedad renal con poliuria

Hiponatremia

e Coma mixedematoso hipotiroideo

Hipoadrenocorticismo

Accidente cerebrovascular*
Encefalopatia hipertensiva

Enfermedad
cerebrovascular

Enfermedad renal crénica
Diabetes mellitus
Hiperadrenocorticismo
Hipotiroidismo

Hipertensién primaria o secundaria
Feocromocitoma

Encefalopatia hepatica*

Anomalias portovasculares congénitas
Cirrosis

Disfuncion organica
Encefalopatia urémica

Enfermedad renal aguda
Enfermedad renal crénica

Neuroglucopenia Hipoglucemia*

Ver Tabla 2

*Frecuente

Tabla 2. Mecanismos generales y causas de hipoglucemia.

Deficiencia de glucosa

Exceso de consumo de glucosa

Multifactorial

Ayuno

Insulinoma*

Sepsis

Malabsorcién

Medicamentos hipoglucémicos

Hipoadrenocorticismo

Caqguexia con agotamiento de la grasa corporal

Hipoglucemia neonatal

Hipoglucemia del perro de caza

Hipoglucemia transitoria juvenil*

Sobredosificaciéon de insulina *

Enfermedad hepatica*

Neoplasia extrapancreatica*

Enfermedades metabdlicas congénitas (p.gj.,
enfermedad por almacenamiento de glucégeno)

*Causas frecuentes

miosis bilateral, anisocoria y mioclonos. Si los niveles de
glucemia son inferiores a 1,5 mmol/l (27 mg/dl) los signos
clinicos son graves, pudiendo evolucionar al coma o
incluso la muerte. Los signos clinicos de hipoglucemia y
EH pueden ser episddicos, y es posible que los signos de
EH se exacerben después de la toma de alimentos (4,5).

El acceso a técnicas diagndsticas como la resonancia
magneética (RM), ha permitido mejorar la identificacion de la
enfermedad cerebrovascular (ECV) en la practica veterina-
ria. La ECV es un trastorno cerebral como consecuencia de
enfermedades que alteren la perfusion cerebral. Los tras-
tornos metabdlicos y endocrinos que se han identificado
como factor de riesgo de la ECV en el perro son: enferme-
dad renal cronica (ERC), diabetes mellitus, hiperadreno-
corticismo (HAC), hipotiroidismo y el feocromocitoma
(Tabla 1) (6,7). La manifestacion clinica mas frecuente de
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la ECV es el accidente cerebrovascular (ACV) o infarto (7). A
diferencia de otras causas de EMA, la particularidad distin-
tiva del ACV es la aparicion aguda de una disfuncion cerebral
focal y no progresiva en las 72 horas siguientes. Los signos
especificos dependen de la extension y localizacion de la
lesion en el cerebro (6,7). La encefalopatia hipertensiva es
otra complicacion vascular de los trastornos metabolicos, y
se caracteriza por la manifestacion clinica de signos de
lesion difusa en el cerebro anterior, tales como la disminucion
de la consciencia, convulsiones y ceguera talamo-cortical.
La encefalopatia hipertensiva se presenta en perros con
hipertension grave (presion arterial sistélica > 200 mmHg)
y/0 con un rapido aumento de la presion arterial (8).

Generalmente, en los perros con una EMA se evidencia, en

la exploracion fisica o en la historia clinica, una patologia que
afecta a varios organos. Es frecuente encontrar cambios en
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Figura 1. Hepatopatias adquiridas en estadios finales asociadas con encefalopatia hepatica.

(a) Imagen laparoscépica que muestra una cirrosis macronodular del higado en un Husky Siberiano macho, castrado y de
8 afios, con una encefalopatia hepatica secundaria a una hepatitis cronica idiopatica.
(b) Imagen intraoperatoria de un shunt portosistémico adquirido en una perra mestiza de 7 afios, con encefalopatia

hepatica por hepatopatia asociada al cobre.

el apetito o en la condiciéon corporal, que pueden ir desde la
anorexia a la polifagia, y desde la caquexia al aumento de
peso respectivamente. Los perros con EH suelen mostrar
también signos de disfuncion hepatica como son vémitos,
diarrea, pérdida de peso, poliuria y polidipsia. En perros con
hipoglucemia paraneoplasica se pueden detectar masas
intestinales, masas hepaticas o una linfadenopatia. En
perros con hipertension y un ACV, o en perros con una
encefalopatia hipertensiva, se pueden observar lesiones
oculares. Los signos de una retinopatia hipertensiva inclu-
yen la hemorragia de la camara anterior y posterior del ojo,
desprendimiento de retina, uveitis anterior secundaria y, en
casos graves, papiledema (Figura 2).

M Fisiopatologia de la EMA

La EMA se produce como consecuencia de la alteracion
de los mecanismos de homeostasia que afectan a la fisio-
logia quimica del cerebro. La caracteristica distintiva de la
EMA es la depresion general de la funcion cerebral, que
suele ser reversible cuando se corrige la alteracion meta-
bolica subyacente, pero si ésta no se trata, las lesiones
estructurales del cerebro pueden ser permanentes.

Flujo sanguineo y metabolismo energético cerebral
El cerebro es un érgano metabdlicamente activo y extre-
madamente sensible a las modificaciones del aporte ener-
gético y del flujo sanguineo (7,9). Las funciones cerebrales

Figura 2. Retinopatia y encefalopatia hipertensivas en una perra mestiza de 9 afios con feocromocitoma. Imagen del
fondo de ojo que muestra hemorragia y desprendimiento de la retina (a). Imagenes de RM a nivel del mesencéfalo.
Imagen ponderada en T2 transversal (b). Imagen FLAIR (recuperacion de inversién atenuada de fluido) (c). El aumento
de intensidad bilateral y simétrica de la materia blanca subcortical indica edema (flechas).

© John Rossmeis! Jr.
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dependen del suministro continuo de oxigeno y de glu-
cosa para producir el suficiente ATP que permita mante-
ner el funcionamiento de las bombas i6nicas, sintetizar,
liberar y reciclar los neurotransmisores y mantener otras
funciones metabdlicas intracelulares.El cerebro solo
representa el 2% de la masa corporal, pero sin embargo,
el flujo sanguineo cerebral supone el 15-18% del gasto
cardiaco y el metabolismo cerebral consume el 20% del
oxigeno y el 25% de la glucosa.

El denominador comun que resulta como consecuencia de
una lesion cerebral isquémica/hipdxica o hipoglucémica, es
la reduccion de los sustratos energéticos sanguineos
(hipoxemia e hipoglucemia) o la disminucion del flujo san-
guineo por debajo del umbral minimo necesario para man-
tener la funcion cerebral (isquemia) (9). La isquemia cerebral
consiste en la reduccion de la perfusion, neuroglucopenia y
aumento de la concentracion de didxido de carbono. El
aporte de glucosa al cerebro se realiza por gradiente de
concentracion mediante transporte facilitado, el cual es
independiente de la insulina. El cerebro tiene un suministro
de glucdgeno limitado, que se convierte en lactato para
proporcionar energia en caso de hipoglucemia (9), pero si
la isquemia/hipoxia o la hipoglucemia son graves y mante-
nidas en el tiempo, las reservas de ATP se pueden agotar.

Si se agota el ATP, las bombas Na*-K* ATP-asas fallan y se
interrumpe el gradiente idnico transmembrana. Esto de-
sencadena la liberacion de neurotransmisores excitotoxicos,
que inician y potencian una cascada de reacciones bioqui-
micas que finalmente producen la necrosis cerebral. La
isquemia total da lugar al consumo de todo el oxigeno dis-
ponible en cuestion de segundos, y en cuestion de minutos
se produce la falta total de ATP. Para que la hipoglucemia
derive en necrosis neuronal son necesarios unos niveles
de glucemia por debajo de ~ 1-1,5 mmol/I (18-27 mg/dl)
durante 30 minutos 0 mas (9).

Las células con mayor metabolismo son las mas suscep-
tibles de sufrir lesiones por isquemia/hipoxia 0 hipoglu-
cemia. Las células del cerebro mas vulnerables son las
neuronas de la corteza cerebral, del hipocampo, cerebelo
y nucleo talamico; seguidas de la oligondendroglia, astro-
citos y microglia (7,9).

La isquemia o hipoxia en todo el cerebro (isquemia global)
puede provocar una parada cardiaca o una complicacion
anestésica. Hay numerosas causas de ECV y todas ellas
pueden provocar una isquemia focal. El ACV se caracte-
riza por isquemia con o sin infarto, como consecuencia de
una oclusion vascular (ACV isquémico) o de una hemorragia

por compromiso de la integridad de la pared vascular (ACV
hemorragico). La posible reversibilidad de una lesion isqué-
mica depende de la gravedad de la disminucion del flujo
sanguineo y de la duracion de la lesion. La isquemia irrever-
sible conduce a la necrosis (infarto) de la zona del cerebro
afectada. Se trata de un proceso dinamico en el que el
tejido central del infarto se encuentra gravemente hipoper-
fundido por lo que rapidamente muere, y la zona que le
rodea, denominada zona de penumbra, es capaz de recu-
perarse. La mayoria de los tratamientos van dirigidos a la
recuperacion de este tejido (7).

En el perro se puede observar hipertension sistémica en
varios trastornos endocrinos y metabolicos relacionados
con el ACV, como la ERC, diabetes mellitus, hiperadreno-
corticismo (HAC) y feocromocitoma. Aunque la fisiopato-
logia de la encefalopatia hipertensiva todavia se desconoce,
se piensa que puede deberse a una alteracion funcional de
los mecanismos miogénicos de autorregulacion del cere-
bro, provocando hiperperfusion y edema cerebral vaso-
génico e intersticial (Figura 2) (8).

Encefalopatia hepatica

La patogenia de la EH es multifactorial y ampliamente estu-
diada (4,5,10,11). Es la consecuencia de una disfuncion
hepatica intrinseca que provoca la disminucion del metabo-
lismo de las toxinas enddgenas, o secundariamente a un
shunt portosistémico colateral por lo que las toxinas se des-
vian y no pasan por el higado (5). La acumulacion de toxinas
provoca alteraciones de la funcion cerebral, como son la
interrupcion de la neurotransmision, el compromiso de la
barrera hematoencefalica (BHE) y alteraciones del flujo san-
guineo cerebral (5,10). No se ha identificado una toxina en
particular como responsable de estas alteraciones cerebra-
les, sino que son varias neurotoxinas las implicadas en la
patogenia, como los aminoacidos aromaticos, la seroto-
nina, las benzodiacepinas enddgenas y el manganeso. Sin
embargo, el amonio sigue manteniendo un importante
papel en la hipodtesis que explica esta patologia (11); segun
la cual, la hiperamonemia que se produce en caso de shunt
portosistémico, o cuando la funcion hepatica se encuentra
disminuida, participa en el desarrollo de la EH. Si la capaci-
dad del higado para sintetizar urea se encuentra alterada, la
principal via de detoxificacion se encuentra en los astroci-
tos, que metabolizan el amonio a glutamina (5,11). En caso
de hiperamonemia, la glutamina, que es un potente osmo-
lito, se acumula en el astrocito provocando edema intrace-
lular y alterando la funcién del astrocito en la neurotransmi-
sion y mantenimiento de la integridad de la BHE (5). Como
consecuencia de la hiperamonemia también se producen
especies reactivas de oxigeno que alteran las membranas
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sistémicos

|
‘1’ A N

Recuento sanguineo completo,
perfil bioquimico, urianalisis

Poco probable que sea una
encefalopatia metabdlica adquirida
Dx. diferencial:

| Intoxicacion o enfermedad

=—> Normal ——>

. . | v intracraneal estructural
Pruebas que se pueden realizar en la clinica
Hematoorito/Proteinas plasmaticas totales, ——> Normal Anormal
[glucemia], urea, presion arterial indirecta I
V ) v )’
Anormal Alteracion A Disfuncion hepatica
electrolitica PI:(Z);t:anu:';a Aumento de FA, ALT, GGT, bilirrubina
: ; | Nar, K, <72 enuri Descenso de albtmina, glucosa, BUN
Hipoglucemia Ca™] sostentria Colesterol anormal
| l l l ¢
\L Hipotension Hipertension UPC:UCCR Analls;ﬁ]gﬁizangre
Razas miniatura PA sistdlica PA sistdlica : L
< 60 mmHg > 180 mmHg . ”
< 6 meses 0 l Perfil de coagulacion
animales tratados 1 I 1
con insuina E T ! Dx Dx dife:;ncial
tiologias: . . . . :
A" Cardioggénica Dx. d'gg"c'a': diferencial: EH secundaria a shunt
\ . Vasodilatadora ERC ———— congeénito 0 a una
Dx. diferencial: Precarga cardiaca HAC ERA hepatopatfa adquirida en
H|pog|ucerln|aljuven|l disminuida Feocromocitoma ! fases finales
transitoria , |
Sobredosis de insulina 7 v Pruebas endocrinas:
ECG Hipoparatiroidismo-
Gasometria Confirmar Ca ionizado, fésforo, PTH en sangre
Otros perros adultos sanguinea hipertension: > HAC- LDDS*, estim ACTH, UPC:UCCR*
Dx. diferencial: Mediciones seriadas Feocromocitoma- N
Paraneoplasica de la PA Catecolaminas urinarias -
Otra (Tabla 2)
l > Coma mixedematoso hipotiroideo-
l T, T, libre, TSH en sangre
> Radiografia Hipoadrenocorticismo-
Muestras seriadas de toracica estimACTH

sangre (insulina y

Ecografia abdominal

glucosa)
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico de las EMA en el perro. La mayoria de las EMA se pueden diagnosticar mediante pruebas

de laboratorio rutinarias y asequibles en la clinica veterinaria.

celulares, la permeabilidad mitocondrial y contribuyen al
desarrollo de edema cerebral.

Recientemente, se ha identificado el papel sinérgico de
la inflamacion e infeccion en la modulacion de los efectos
del amonio en la EH. El cerebro hiperamonémico es sen-
sible al medio proinflamatorio generado por las citoqui-
nas que se producen en las enfermedades hepaticas
asociadas a la EH, lo cual puede iniciar o mantener la
inflamacion del cerebro y la disfunciéon neurotransmisora.
La hiperamonemia provoca la disfuncion de los neutro-
filos mediante la liberacion de especies reactivas de oxi-
geno, que contribuyen al estrés oxidativo, a la inflama-
cion sistémica y a la anulacion de la respuesta inmune
frente a la infeccion (10,11).
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B Aproximacion diagnéstica a la EMA

La identificacion de una disfuncion neurolégica del cere-
bro anterior, ya sea bilateral y simétrica o difusa, implica
la realizacion de pruebas laboratoriales (Figura 3) con el
principal objetivo de identificar la causa de la EMA. En el
caso de que se puedan realizar los analisis en la propia
clinica los pacientes que requieran un tratamiento
urgente podran identificarse con rapidez (anemia, hipo-
proteinemia, hipoglucemia, hipotension), a la espera de
los resultados de las demas pruebas que permitan un
estudio mas detallado. Aunque hay muchas causas de
EMA, las pruebas laboratoriales y la exploracion fisica
normalmente aportan suficiente informacion o informa-
cién complementaria, que permite orientar el procedi-
miento diagnostico para identificar la causa subyacente.
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Figura 4. Imagenes de RM de una encefalopatia hepatica asociada a un shunt portosistémico congénito. Las imagenes
superiores (a-c) se obtuvieron en un Cocker Spaniel con cambios de comportamiento y muestran una atrofia cerebrocortical
difusa, se observa por la excesiva profundidad y anchura de los surcos y por la ventriculomegalia. Las imagenes inferiores
(d-f) se obtuvieron en un Bulldog de 1afio de edad con shunt portosistémico intrahepatico congénito y muestran una
hiperintensidad bilateral y simétrica en T1, sin contraste, dentro del nucleo lenticular (flechas en la imagen d). En ambas filas,
las imagenes de la izquierda son imagenes ponderadas en T1, y las de la derecha son ponderadas en T2. La imagen del
medio de la fila superior es una imagen FLAIR, y la de la fila inferior es ponderada en T1 tras administrar el contraste.

Para diagnosticar una EMA, excepto en el caso de un
ACV, no suelen ser necesarias las técnicas de diagnos-
tico por imagen avanzadas. No obstante, las caracteris-
ticas de las imagenes obtenidas por RM de la EMA en el
perro han sido descritas (8,12). En perros con EH, las
anomalias que se pueden observar en la RM incluyen la
atrofia cerebrocortical y un aumento de intensidad-T1
bilateral y simétrico en el nucleo lenticular, posiblemente
debido a la acumulacion de manganeso (Figura 4) (12).
La imagen del cerebro en caso de ACV no solo confirma
el diagndstico, sino que permite excluir otros diagnosti-
cos diferenciales de una disfuncion cerebral focal de
aparicion aguda, como pueden ser la encefalitis, el trau-
matismo vy la neoplasia. Las caracteristicas de la imagen
de un ACV estan bien identificadas (Figura 5) (6,7).

En perros con EMA es raro que los resultados de la investi-
gacion laboratorial sean normales, por 1o que si se presenta
un perro con signos clinicos de disfuncion del cerebro ante-
rior de forma bilateral y simétrica o difusa, y el resultado de

la hematologia y bioguimica y del uriandlisis no presentan
anomalias significativas, es probable que se trate de una ence-
falopatia téxica o de una alteracion estructural del cerebro.

B Tratamiento de la EMA

En el tratamiento se deben abordar tres lineas de accion:
1) restablecer y mantener las funciones homeostaticas
vitales, 2) iniciar el tratamiento de la etiologia subyacente,
3) administrar el tratamiento sintomatico de las complica-
ciones asociadas. Para restablecer los parametros vitales
del perro con una EMA se sigue el procedimiento de
urgencias: mantenimiento de la oxigenacion tisular perifé-
rica, de la perfusion y de la presion arterial. Hay que hacer
todo lo posible para conseguir normalizar la ventilacion, la
volemia y la presion arterial. Se debe corregir cualquier
desequilibrio electrolitico o acido-basico.

El edema cerebral, de suma importancia en la encefalopa-
tia hipertensiva, la hipoglucemia y la EH; se puede tratar
con manitol (0,5-1,0 g/kg IV durante 15-30 minutos) y
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Figura 5. Imagenes de RM de un accidente cardiovascular. Se observa una lesién focal en el diencéfalo izquierdo que

es hipointensa en T1 (a), hiperintensa en T2 (b) y FLAIR (c), y sin contraste (d). El area del infarto, de forma irreversible,
aparece como una zona hiperintensa en la imagen ponderada de dispersion (e) y como un area de sefial disminuida en el
correspondiente mapa de coeficiente de dispersién aparente (f).

furosemida (0,75-2 mg/kg IV) (5,8). Es fundamental una
hidratacion correcta y que el paciente esté normotenso
para poder administrar los diuréticos.

Hipoglucemia

Las crisis agudas de hipoglucemia se tratan con dex-
trosa al 50% (0,5-1,0 g/kg en dilucion 1:4 con 0,9% NaCl
IV durante 1-5 minutos), seguido de fluidoterapia IV con
una soluciéon de dextrosa al 2,5-5% para mantener la
euglucemia. La administracion de glucagon IV (5-15 ng/
kg/min en infusion continua) ha demostrado ser eficaz en
el mantenimiento de la euglucemia en perros con insuli-
noma u otras causas de hipoglucemia refractaria (13).
Los perros con hipoglucemia transitoria juvenil o con
hipoglucemia por limitacion de sustrato se pueden bene-
ficiar de la administracion frecuente de dietas concentra-
das en energia, tales como las formuladas para cacho-
rros o para estados de convalecencia.

Encefalopatia hepatica
La correccion quirdrigica del shunt portosistémico
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congénito puede suponer la cura de la enfermedad,
mientras que en el caso de la EH secundaria a una
enfermedad hepatica adquirida terminal, el tratamiento
es paliativo. Es esencial corregir o prevenir cualquier factor
que pueda desembocar en EH como la deshidratacion,
la hemorragia gastrointestinal, el estrenimiento, la hipo-
potasemia, la infeccion y los farmacos de metabolizacion
hepatica (4,5). La importancia del amonio en la fisio-
patologia de la EH se hace evidente por el hecho de que
gran parte del tratamiento esta dirigido a reducir la pro-
duccion o absorcion de amonio.

En el tratamiento de la EH es fundamental el manejo die-
tético (14), ya que la produccion de amonio en el intes-
tino puede reducirse en gran medida administrando una
dieta equilibrada, restringida en proteinas, como pueden
ser las dietas de prescripcion para las patologias hepa-
ticas asi como repartiendo la racién en varias tomas al
dia. Para reducir la produccién de amonio, a partir de
sustancias enddgenas o dietéticas, se pueden adminis-
trar enemas o bien disacaridos no absorbibles como la
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lactulosa (0,5-1,0 ml/kg PO cada 8h). La lactulosa tiene un
efecto purgante y reduce el pH del colon creando un
ambiente desfavorable para las bacterias productoras de
ureasa. Al acidificar el colon, los iones amonio se captan
en la luz intestinal, reduciendo asi su absorciéon. Es reco-
mendable administrar antibioterapia frente a las bacterias
productoras de ureasa, como la neomicina (10-20 mg/kg
PO cada 12h), la amoxicilina (22 mg/kg PO cada 8h) o el
metronidazol (7,5-15 mg/kg PO cada 12 h).

Las convulsiones asociadas a la EH se pueden tratar con
levetiracetam (20-40 mg/kg PO, SC o IV cada 8h) o con
bromuro potasico (30-40 mg/kg PO cada 24h). Se ha
demostrado en un estudio en perros con shunt portosisté-
mico extrahepatico que la administracion de levetiracetam
como pretratamiento un dia antes de la cirugia disminuye
el riesgo postquirurgico de convulsiones y muerte (15).

Accidente cerebrovascular y encefalopatia
hipertensiva

Si durante la exploracion fisica o en el estudio de las pruebas
de imagen existen evidencias de una enfermedad cerebro-
vascular, se debe medir la presion arterial y evaluar las posi-
bles condiciones que predispongan a un ACV (6). El objetivo
del tratamiento del ACV en el perro es mantener el flujo san-
guineo y la ventilacién normal para conseguir recuperar los
tejidos de la penumbra isquémica (7). Actualmente, en medici-
na veterinaria, no hay evidencias que avalen la instauracion
de un tratamiento trombolitico, a menos que forme parte del
tratamiento de patologias que predispongan al ACV. La mayo-
ria de los perros con un ACV muestran una mejoria clinica a
las 2-4 semanas de comenzar el tratamiento de soporte.
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M Conclusiones

La identificacion de signos clinicos que sugieren una disfun-
cion difusa del cerebro anterior, con o sin sintomatologia sis-
témica, debe suscitar la sospecha de una EMA. En este caso,
estéa indicado realizar un analisis de sangre (hematologia y bio-
quimica) y un urianalisis completo. Generalmente, la identifica-
cion de anomalias durante la anamnesis, la exploracion fisica
y las pruebas laboratoriales permite identificar la causa y emi-
tir el diagnostico definitivo. Si el tratamiento etiolégico se ins-
taura rapidamente y se implementan las medidas de soporte
necesarias para restablecer el flujo sanguineo cerebral, el
suministro de energia y la homeostasis idnica, en muchas
ocasiones sera posible revertir la disfuncion neuroldgica.
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Enfermedades por almacenamiento
Isosomal en el perro

B Introduccion

Las enfermedades hereditarias degenerativas que afec-
tan al cerebro pueden resultar intimidatorias desde el
punto de vista clinico, ya que son un grupo muy amplio y
heterogéneo de enfermedades, y existe una elevada
predisposicion racial en muchas ocasiones. Sin embargo,
si se clasifican en funcion de las caracteristicas que las
identifican (y que las diferencian del resto), su manejo
puede resultar mucho mas sencillo. En este articulo se
describen las caracteristicas clinicas mas relevantes que
facilitan la identificacion de la enfermedad por almacena-
miento lisosomal en un paciente determinado, y se dis-
cuten las pruebas que pueden ayudar en su diagnostico.
Ademas, se incluyen tablas (Tablas 1 y 2) que resumen

PUNTOS CLAVE

e Generalmente, las enfermedades por
almacenamiento lisosomal se diagnostican en
animales menores de 1 afo de edad, aunque
puede haber excepciones, como ocurre en
la lipofuscinosis ceroide neuronal y en la
leucodistrofia de células globoides.

¢ La exploracion fisica y las pruebas de
diagnostico rutinarias (analisis de sangre,
radiografia, ecografia) pueden proporcionar
pistas utiles para la identificacion de las
enfermedades de almacenamiento lisosomal.

¢ En la actualidad, se dispone de pruebas
genéticas que permiten identificar determinadas
alteraciones especificas de una raza en
concreto.

¢ Un resultado negativo (normal) en la bateria
de pruebas de enfermedades metabdlicas
no permite descartar una enfermedad por
almacenamiento lisosomal.
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las principales caracteristicas de algunas encefalopatias
degenerativas, cuyos signos clinicos pueden resultar
muy similares a los de las enfermedades por almacena-
miento lisosomal, particularmente en animales jovenes y
en razas predispuestas a trastornos degenerativos.

I Etiologia de las enfermedades por
almacenamiento lisosomal

Se cree que la mayoria de las encefalopatias degenera-
tivas, entre las que se incluyen las enfermedades por
almacenamiento lisosomal, se deben a alteraciones
metabdlicas congénitas que tienen lugar a nivel celular.
También se ha propuesto que se pueden deber a una
alteracion en la programacion de la muerte celular y a
una predisposicion genética, por la cual se produce una
destruccion autoinmune de las neuronas y/o células de
la glia. Tal y como se deduce por el nombre, las enferme-
dades por almacenamiento lisosomal se deben a la
ausencia o disfuncion de una enzima lisosomica. En
situaciones normales, los materiales intracelulares, tales
como las membranas celulares, se fragmentan en el inte-
rior de los lisosomas mediante la accion de las enzimas
lisosdmicas, siguiendo un proceso metddico y secuencial,
que permite reciclar los productos finales de la degrada-
cion para convertirlos en material nuevo. Si no se realiza
un paso de esta cadena, bien por la falta o la deficiencia
de una enzima, el material sobre el que deberia actuar la
enzima se acumula o deposita en forma de esferoides.
Esta acumulacion de sustrato residual provoca la dilatacion
y toxicidad tanto de las neuronas como de las células
de la glia circundantes.

En la mayoria de las enfermedades por aimacenamiento
lisosomal las enzimas involucradas en la patogenia son
hidrolasas acidas, particularmente las exoglucosidasas,
pero en la liposfuscinosis ceroide neuronal la enzima
deficiente es la proteinasa (1-5).



Tabla 1. Signos clinicos de las encefalitis necrotizantes subagudas hereditarias y asociadas a
determinadas razas que clinicamente se asemejan a las enfermedades por almacenamiento lisosomal.

Enfermedad

Aciduria L-2
hidroxiglutarica *(20)

Degeneracion
cerebelosa cortical * (21)

Lipofuscinosis ceroide
neuronal (degeneracion
télamo-cerebelosa de
aparicion en adultos) *(22)

Encefalopatia
necrotizante subaguda
del Staffordshire Bull
Terrier (similar al
sindrome de Leigh)*(23)

Encefalopatia
necrotizante subaguda
del Alaska y del Husky
(23,24)

Encefalopatia
necrotizante subaguda
del Yorkshire Terrier (23)

*Raza afectada - Staffordshire Bull Terrier

Edad de
aparicion

4-5 anos

(4 meses-
7 afnos)

4-6 ahos
(18 meses-
9 afios)

2-5 afos

6-8 semanas

7 meses-
2,5 afnos

4 meses-
5 afos

Signos clinicos

Convulsiones, cambios de
comportamiento/
consciencia, ataxia
cerebelosa, temblor en
cabeza

Cerebelo-vestibulares

Ataxia cerebelo-vestibular

Cerebelo-vestibulares,
estrabismo

Ataxia cerebelo-vestibular,
convulsiones, déficits
visual, cambios de
comportamiento

Cambios de consciencia,
déficit visual, convulsiones,
ataxia

Progresion

Aparicion sutil y lenta
progresion

Progresion lenta

Progresion lenta

Progresion rapida

Presentacion aguda
con estabilizacién o
mejoria posterior, la
recaida es frecuente

Progresion rapida

Test diagnéstico

Valor de &cido L-2-
hidroxiglutarico en
plasma/orina aumentado

RM, prueba de respuesta
auditiva troncoencefalida

Test de lipofuscinosis
ceroide canina (CCL)

Nivel de lactato elevado,
cociente lactato: piruvato
alterado

Ninguno

Ninguno

Tabla 2. Trastornos cerebelosos degenerativos con signos clinicos similares a los de las enfermedades
por almacenamiento lisosomal en el perro.

Enfermedad
cerebelosa

Abiodistrofia/
Degeneracion
cortical cerebelosa
(1,2,21)

Ataxia neonatal
(1,2)

Distrofia
neuroaxonal (1,2)

Sindrome de
degeneracion
hepatocelular (25)

Ataxia
granuloprival
neonatal (1,2)

Ataxia de
aparicion tardia
(1,2)

*Aparicion en adultos: 2-8 afios

Principales razas afectadas

Kerry Blue, Staffordshire* y
Staffordshire Bull Terrier;
Gordon Setter*, Border y
Rough-Coated Collie, Spaniel
Bretén*, Bull Mastiff, y Bobtail*

Coton de Tulear
Rottweiler

Boyero de Berna

Jack Russell y Parson Russell
Terrier

Jack Russell y Parson Russell
Terrier

Otras razas

No se conocen

Collie, Boxer, Pastor

Scottish Terrier*, Samoyedo,
Airedale, Labrador y Golden
Retriever, Harrier Finlandés,
Beagle, Cocker Spaniel,
Gran Danés, Cairn Terrier

Edad de Signos asociados

aparicion

3-12 meses | Cerebelo-vestibulares;
progresivos

~ 2 semanas | Cerebelo-vestibulares,
“nadadores”; no
progresiva

1-2 anos Cerebelo-vestibulares;

Aleman, Chihuahua

No se conocen

No se conocen

No se conocen

4-6 semanas

1-2 meses

6-9 meses

progresiva

Degeneracion
hepatocelular y
cerebelosa; progresiva

Ataxia cerebelosa

Disfuncion cerebelosa;
progresiva
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ENFERMEDADES POR ALMACENAMIENTO LISOSOMAL EN EL PERRO

Las enfermedades por almacenamiento lisosomal que
afectan al sistema nervioso central se pueden clasificar
en funcion de la sustancia acumulada tal y como se
indica en la Tabla 3. En la mayoria de las enfermedades
por almacenamiento lisosomal se sospecha de una
heredabilidad autosdmica recesiva, aunque no se ha
identificado la mutacion especifica (1-4).

M Signos clinicos

Los individuos afectados nacen asintomaticos, pero a
medida que se acumula el material de almacenamiento
comienzan a aparecer de forma gradual los signos neuro-
|6gicos. En un principio son signos leves, pero estos van
empeorando en cuestion de semanas 0 meses. A veces
se observa un agravamiento agudo que puede confun-
dirse con una aparicion brusca de los signos, ya que la
sintomatologia previa puede pasar inadvertida (1).

La aparicion de los signos clinicos en la mayoria de las
enfermedades por almacenamiento lisosomal tiene lugar
durante el primer o segundo afio de vida (de semanas a
meses de edad). Sin embargo, en el caso de la lipofusci-
nosis ceroide neuronal los signos suelen observarse en
perros adultos jovenes (1-2 afios de edad), y aunque es
poco frecuente, se han descrito casos en los que los
signos han aparecido bien entrada la etapa adulta,
incluso a los 9 anos de edad. En el caso de la leucodis-
trofia de células globoides, y dependiendo de la raza, los
signos pueden aparecer desde edades tan tempranas
como las 6 semanas hasta los 4 afios de edad (1-3,6-8),
e incluso se ha descrito un caso de un Pomerania en el
que los signos aparecieron a los 14 anos de edad (6).

Desde el punto de vista neurolégico, la disfuncion del
cerebelo que se observa inicialmente puede tener o no
un componente vestibular. Los signos de disfuncion del
cerebelo suelen incluir: temblor intencional, ataxia cere-
belosa (hipermétrica, espastica) junto con una postura
con una amplia base de sustentacion. También puede

haber una disminucion en la respuesta a la amenaza (sin
cambios en la vision, ni disfuncion del nervio facial) y ani-
socoria. Después de esta fase inicial aparecen progresi-
vamente nuevos signos de afectacion difusa del sistema
nervioso central, y finalmente signos de encefalopatia
multifocal o difusa. En la fase inicial de la lipofuscinosis
ceroide neuronal, de la fucosidosis y de la glucoproteinosis
neuronal (enfermedad de Lafora) se observan signos de
disfuncion del cerebro anterior, como convulsiones, défi-
cits visuales y cambios de comportamiento y de la cons-
ciencia. La disfuncion del cerebelo se desarrolla posterior-
mente en el curso de estas enfermedades (1-4,6-10).

Ademas, es frecuente que se desarrollen signos extra-
craneales como pueden ser los signos de disfuncion
nerviosa periférica, que se observan en el caso de fuco-
sidosis, leucodistrofia de células globoides, glucogenosis
y esfingomielinosis. En perros con fucosidosis se puede
palpar el engrosamiento del nervio cubital, lo que es muy
util para identificar la enfermedad (Figura 1) (1,2). Las
anomalias esqueléticas como el dwarfismo, las malfor-
maciones craneofaciales, la laxitud y el derrame articular,
se desarrollan en perros con glangliosidosis, manosidosis,
mucopolisacaridosis y mucolipidosis de tipo Il. En estas
dos ultimas enfermedades el crecimiento continuo de las
vértebras puede provocar la compresion de las raices de
los nervios y la inclusion de hueso en la médula espinal,
desarrollandose como consecuencia una mielopatia
compresiva y dolor medular. En la gangliosidosis sin
embargo, se produce un agrandamiento de los espacios
de los discos intervertebrales, junto con dwarfismo vy
anomalias faciales (11).

Ademaés, las enfermedades por almacenamiento lisoso-
mal pueden cursar con signos sistémicos. En particular,
en el caso de esfingomielinosis, manosidosis, glucoge-
nosis, glucocerebrosidosis, gangliosidosis y mucopolisa-
caridosis, se puede observar hepatomegalia y espleno-
megalia. Ademas, puede aparecer enfermedad cardiaca

Tabla 3. Clasificacion de las enfermedades por almacenamiento lisosomal.

Tipo
Glucoproteinosis
Oligosacaridosis
Esfingolipidosis
Mucopolisacaridosis

Proteinosis Lipofuscinosis ceroide

Ejemplos de enfermedades por almacenamiento

Fucosidosis; manosidosis; glucoproteinosis neuronal (enfermedad de Lafora)
Glucogenosis de tipo | A, I 1Ay IV

Gangliosidosis GM1 de tipo | y II; glucocerebrosidosis; leucodistrofia de células globoides

Mucolipidosis de tipo Il; mucopolisacaridosis de tipo I, I, Il Ay B, VI, VIl
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Nervio supraescapular

Nervio subescapular

Nervio axilar

Nervio musculo-cutaneo

Nervio antebraquial
cutéaneo medial

Nervio radial

Nervio toracico lateral

Nervio mediano
Nervio cubital

Nervio antebraquial
cutaneo caudal

Figura 1. Durante la exploracion fisica, el veterinario debe examinar minuciosamente las extremidades anteriores ya que
los perros con fucosidosis pueden presentar el nervio cubital engrosado.

(glucogenosis), degeneracion de la retina (lipofuscinosis
ceroide, mucolipidosis ll) y opacidad corneal (mucopolisa-
caridosis tipo |, VI, VII, gangliosidosis, manosidosis) (1,9).

M Diagnéstico

La sospecha inicial se basa en la historia clinica y la pre-
sencia de signos clinicos compatibles con este grupo de
enfermedades. Es decir, un animal joven, de una raza pre-
dispuesta y con una lenta progresion de los signos clinicos
que inicialmente sugieran disfuncion del cerebelo. Los sig-
nos extracraneales como el engrosamiento del nervio
cubital aumentan el indice de sospecha. Los test genéti-
cos (p. gj., analisis del genotipo) en caso de que estén
disponibles, representan el método de diagndstico mas
rapido y menos invasivo en un paciente con signos clinicos
compatibles con la enfermedad. En la mayoria de los
casos, el propietario puede obtener y enviar directamente
las muestras del frotis bucal (del interior de la mejilla). Des-
afortunadamente, los test genéticos solo estan disponibles
para un subgrupo de enfermedades por almacenamiento
lisosomal y para determinadas razas en las cuales se ha
identificado la mutacion causal. Asi, en algunos paises,
dentro de la categoria de las glucoproteinosis solo se dis-
pone del test genético para la fucosidosis en el Springer
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Spaniel Inglés, y dentro de la categoria de las esfingolipi-
dosis solo existe el test para la gangliosidosis GM1 en el
Perro de Agua Portugués, para la gangliosidosis GM2 en
el Spaniel Japonés y para la leucodistrofia de células glo-
boides en el Cairn Terrier y West Highland White Terrier. La
mutacion genética responsable para la glucogenosis de
tipo 1A (que es un tipo de oligosacaridosis) se puede
detectar en el Retriever de Pelo Rizado, y la de la lipofusci-
nosis ceroide neuronal en el Border Collie, Terrier Tibetano,
Teckel, Bulldog Americano y Setter Inglés. Por Ultimo, se
dispone de test genéticos para la mucopolisacaridosis de
tipo llIB en el Shipperke, de tipop IV en el Pinscher Minia-
tura y de tipo VIl en el Pastor Aleman (3, 9,11-13).

Si se sospecha de una enfermedad por almacenamiento
lisosomal pero no hay un test genético disponible, o si el
test existe pero el resultado ha sido negativo, no se
puede descartar la enfermedad; para emitir el diagnds-
tico definitivo hay que identificar el material acumulado o
la enzima deficiente. Para ello, los andlisis rutinarios pue-
den aportar informacion importante.

La exploracion fisica puede revelar anomalias bastante
sugestivas como el engrosamiento del nervio cubital,
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ENFERMEDADES POR ALMACENAMIENTO LISOSOMAL EN EL PERRO

Figura 2. Imagenes de RM sagitales (a) y transversas
(b,c) ponderadas en T2 del cerebro en las que se
observa una atrofia de la corteza cerebral, de la
adhesion intertalamica y del cerebelo, en un perro
mestizo de 1 afo de edad con convulsiones.
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malformacion craneofacial y laxitud articular. La palpacion
abdominal puede indicar organomegalia, y si se realiza
una biopsia ecoguiada en los drganos afectados es posible
identificar el material acumulado. El examen del frotis
sanguineo puede revelar, en algunos casos, material
andmalo acumulado dentro de los leucocitos. Finalmente,
la exploracion oftalmoldgica es importante para determi-
nar si hay alteraciones en la cérnea (1,5,11-15).

La sospecha clinica de una mielopatia se basa en la
exploracion neuroldgica. Las radiografias de la columna
vertebral son Utiles para valorar si hay proliferacion ésea
(tal y como se ha visto en la mucopolisacaridosis y en la
mucolipidosis tipo Il). En estos casos, para confirmar la
presencia de compresion medular y su extension es
necesaria la resonancia magnética (RM). Las imagenes
de RM o de tomografia computerizada (TC) del cerebro
pueden aportar hallazgos Utiles para emitir un diagnds-
tico presuntivo, ya que en determinadas enfermedades
por almacenamiento lisosomal se observan caracteristi-
cas de imagen especificas. Por ejemplo, los perros con
lipofuscinosis ceroide neuronal y con mucopolisacaridosis
de tipo | presentan atrofia cerebrocortical y una ventricu-
lomegalia secundaria. Estas alteraciones también se han
observado en la disfuncion cognitiva canina, pero si se
trata de un animal demasiado joven para padecer una
disfuncion cognitiva es mas probable que se trate de una
enfermedad por almacenamiento (Figura 2) (1,5,14). En
el Chihuahua con lipofiuscinosis ceroide neuronal se ha
descrito el engrosamiento de las meninges junto con
atrofia cerebrocortical (7). Por otro lado, en los perros
con leucodistrofia de células globoides o con gangliosi-
dosis (GM1) se puede observar en las imagenes de RM
una afectacion simétrica de la materia blanca, incluso
atrofia cerebral en fases posteriores (1,4,10).

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) puede ser
normal o presentar un ligero aumento de proteinas ines-
pecificas. Esta prueba resulta Util porque permite descar-
tar otras enfermedades como las encefalitis infecciosas o
las autoinmunes. Las biopsias de la piel y del cerebro
pueden aportar datos Utiles para identificar el material
acumulado. Finalmente, las pruebas o el “panel de enfer-
medades metabdlicas” de muestras de sangre y de orina
permiten evaluar si existe una anomalia metabdlica con-
génita, incluyendo las enfermedades por almacenamiento
lisosomal, y emitir asi un diagnoéstico definitivo. Lamenta-
blemente, no se pueden identificar todo los trastornos
metabolicos. Por ejemplo, dentro del grupo de las enfer-
medades por almacenamiento lisosomal solo se puede
detectar en la orina la manosidosis, la mucopolisacaridosis
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y la gangliosidosis. Por este motivo, un resultado dentro
de la normalidad en las pruebas de las enfermedades
metabdlicas, no permite excluir la presencia de un tras-
torno del metabolismo congénito (1,2,12,13).

B Tratamiento

En general, el prondstico de estas enfermedades es
malo, ya que los signos clinicos siguen progresando a
pesar del intento por frenar su aparicion. La terapia
génica (incluyendo una copia normal y funcional del gen
mutado) se encuentra en una fase de estudio inicial, los
resultados son prometedores, particularmente en el caso
dela a-manosidosis felina. El hecho de que las enferme-
dades por almacenamiento lisosomal en perros sean
similares a las de las personas ha facilitado el avance
terapéutico. Por ejemplo, los resultados preliminares de
la transferencia de genes por medio del LCR en Beagles
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Sindrome de

B Introduccion

El sindrome de disfuncion cognitiva (SDC) afecta al gato
de edad avanzada, y puesto que la poblacion felina esta
envejeciendo, su importancia clinica cada vez es mayor.
En EE.UU. el nimero de gatos mayores de 10 afos ha
aumentado un 15% en los ultimos 20 anos, y se estima
que actualmente hay 18 millones de gatos de mas de 12
anos (1). En Reino Unido se estima que hay 2,5 millones

I PUNTOS CLAVE

¢ El sindrome de disfuncion cognitiva (SDC)
afecta al gato de edad avanzada y, puesto
que la poblacién felina esta envejeciendo, su
importancia clinica cada vez es mayor.

El SDC debe diferenciarse de otros trastornos
asociados a la edad que cursan con signos
clinicos similares.

El SDC no tiene cura, pero si se puede
retrasar su avance y mejorar los signos
clinicos mediante el manejo comportamental
y el tratamiento farmacoldgico.

En la profesion veterinaria, cada vez tiene
mas importancia proporcionar calidad de vida
y no simplemente aceptar como inevitables

determinados cambios asociados a la edad. I
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de gatos de edad avanzada, lo que supone el 30% de la
poblacion felina. En toda Europa hay unos 20 millones de
gatos de edad avanzada, lo que representa un 30% de la
poblacion felina (2). Teniendo en cuenta estas cifras se hace
patente la necesidad, dentro de la profesion veterinaria, de
prestar cada vez mas atencion a procurar calidad vida y no
asumir simplemente que ciertos cambios son inevitables.
Desafortunadamente, no hay un consenso sobre la edad a
partir de la cual un gato comienza fisioldgicamente la etapa
“sénior”, ya que el ritmo del envejecimiento depende de
cada individuo. En la practica, se puede denominar al gato
de edad avanzada de varias formas, utilizando el término
“maduro” cuando el gato tiene entre 7 y 10 afios, “sénior”
cuando tiene entre 11y 14 aflos y “geriatrico” cuando tiene
mas de 15 anos. Con respecto al deterioro cerebral, se estima
que a los 15 afnos de edad el 50% de los gatos muestra
signos de demencia. En las personas, este porcentaje se
obtiene a partir de los 85 anos (3-5). En este articulo, con el
fin de facilitar la comprension, se empleara el término “sénior”
para denominar a todos los gatos de edad avanzada.

El SDC es un trastorno especifico de la edad avanzada
tanto en perros (en los que sirve como modelo del Alzhei-
mer en personas) como en gatos. Hay que diferenciar el
SDC de otros trastornos asociados a la edad (cuyos signos
pueden parecer similares), ya que el manejo depende de las
caracteristicas neuroldgicas, por lo que un diagnostico
incorrecto supone el fracaso terapéutico o incluso un
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empeoramiento. Aunque el cerebro controla el comporta-
miento, es importante tener en cuenta que no todos los
trastornos del comportamiento asociados a la edad se
deben a una alteracion de la funcion cerebral. Los proble-
mas del comportamiento en el gato sénior pueden deberse
ala degeneracion, asociada a la edad, de una gran variedad
de tejidos. Por ejemplo, los problemas de eliminacion inade-
cuada pueden deberse al dolor que sufre el gato con artrosis
cuando intenta ir al arenero. La irritabilidad que se puede
manifestar con agresividad puede deberse al malestar (p. gj.,
dolor dental), 0 a enfermedades metabdlicas como el hiper-
tiroidismo. La ansiedad, por ejemplo, también puede ser un
signo de enfermedad renal cronica. Estos cambios pueden
representar los primeros signos del comienzo de un pro-
blema, por lo que es importante su valoracion para realizar
un diagnostico precoz. Asumir que estos cambios de com-
portamiento son “efectos inevitables del envejecimiento” es
ignorar el cuidado de los pacientes. Este articulo pretende
ofrecer una vision general sobre el envejecimiento cerebral,
especialmente sobre el SDC en el gato, aportando reco-
mendaciones para su diagnostico asi como diferentes
opciones para su tratamiento.

B Envejecimiento y SDC

Neuropatologia de los cambios cerebrales
asociados al envejecimiento

En los gatos, todavia no se ha definido bien la asociacion
entre la neuropatologia y los trastornos del comportamiento
asociados al envejecimiento. Sin embargo, en los gatos, al
igual que en las personas y en los perros, se han identifi-
cado cambios en la anatomia y fisiologia del cerebro, entre
los que se incluyen la atrofia cerebral, que da lugar a un
aumento del tamario ventricular y un ensanchamiento de los
surcos (Figura 1), y la atrofia del sistema colinérgico en el
locus ceruleo, lo que puede explicar las alteraciones del
ciclo vigilia-suefo (6). A nivel ultraestructural se ha obser-
vado la presencia de mitocondrias anormales, grandes
vacuolas y el acumulo de lipofuscina junto con una menor
cantidad de microfilamentos de dendritas en este area (7).

© H. Dobson
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El envejecimiento cerebral y el SDC no son lo mismo, vy lo
uno no conlleva necesariamente a lo otro. El SDC posee
caracteristicas patoldgicas especificas. En las personas
parece que la formacion de placas beta-amiloide (A) esta
implicada en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y
en el envejecimiento, dichas placas también se han encon-
trado en gatos (3), aunque su distribucion es diferente y no
se ha confirmado la asociacion entre los depdsitos A y el
SDC en los gatos sénior (a diferencia de en las personas
con Alzheimer y en los perros con SDC). En un estudio rea-
lizado en tres gatos sénior con trastornos del comporta-
miento, se demostrd la presencia de placas seniles en el
cerebro (8), y mientras que en un estudio se concluyd que
dichas placas son mas frecuentes en los gatos con trastor-
nos del comportamiento (9), en otros estudio, realizado en
gatos con SDC, no se pudo demostrar la correlacion entre
los cambios de comportamiento y la formacion de placas A
(3). En el Alzheimer, es caracteristica la presencia de fila-
mentos tau hiperfosforilados, también descritos en gatos
con placas seniles, pero su relacion con el SDC todavia no
se ha determinado (3,9).

Cambios de comportamiento durante el
envejecimiento

A medida que el gato envejece pueden producirse muchos
cambios del comportamiento que, a menudo, pasan de-
sapercibidos o0 se consideran inevitables de la edad. Los
propietarios suelen pedir ayuda o consultar al veterinario
cuando dichos cambios afectan a su propia calidad de vida
(p. €j., cuando el gato orina fuera de la bandeja o cuando se
muestra agresivo), pero pueden darse muchos otros cam-
bios que son mas frecuentes (Tabla 1) y que el propietario
normalmente no menciona, a menos que el veterinario pre-
gunte especificamente por ellos. Los resultados de una
encuesta mostraron que un 75% de los propietarios comu-
nicaria los signos del SDC si su veterinario preguntara espe-
cificamente por ellos, y solo un 12% lo haria de forma espon-
téanea (10), por lo que muchos casos pasan desapercibidos.
En un estudio se encontrd que el 14% de los animales de

Figura 1. Imagen
transversal de RM de un
gato de 1 afio (a) y de
otro de 13 afios (b). El
liquido cefalorraquideo
se observa de color
blanco. En el gato
mayor los ventriculos
estan agrandados y la
atrofia cortical provoca
el aumento de los
surcos cerebrales.
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Tabla 1. Comparacion entre los problemas de comportamiento descritos por los propietarios de gato
sénior en tres clinicas especializadas en comportamiento y en clinicas de medicina general (VIN-
Veterinary Information Network - datos de la red de informacion veterinaria) (13).

Clinicas especializadas en comportamiento
(83 gatos, edad > 10 ainos)

Problemas de eliminacién 73%
Agresioén entre gatos 10%
Agresioén a personas 6%
Vocalizacion excesiva 6%
Inquietud 6%

Acicalamiento excesivo 4%

Datos de VIN (100 gatos, edad 12-22 ainos)

Vocalizacion excesiva 61% (nocturna 31%)
Problemas de eliminacién 27%
Desorientation 22%

Deambulacién sin rumbo 19%

Inquietud 18%

Irritabilidad/agresion 6%

Miedo/se esconde 4%
Apego exagerado 3%

8 a 19,75 afos tenia SDC, pero la prevalencia diagndstica
fue de un 1,9% (11). Se ha descrito que el 36% de los gatos
de 11 a 21 afilos muestran alteraciones de comportamiento
que no se pueden atribuir a una enfermedad subyacente
(12), siendo mas frecuentes las alteraciones de las relacio-
nes sociales entre los 11 y 14, y la vocalizaciéon excesiva
junto con modificaciones en los niveles de actividad en
gatos con mas de 15 afos.

B Diagnéstico de los trastornos del
comportamiento

Aproximacion general

El diagndstico del SDC felino suele obtenerse por exclusion
en aquellos gatos de edad avanzada en los que se observan
cambios de comportamiento relacionados con una menor
capacidad cognitiva y que no pueden justificarse por nin-
guna otra patologia. Estos signos incluyen la desorientacion
o confusion, las alteraciones sociales (mostrando mas apego
hacia el propietario o evitando la interaccion social), cambios
en la actividad, alteraciones en el ciclo sueno-vigilia, vocali-
zacion inapropiada, menos memoria y aprendizaje, cambio
en el interés por el alimento y disminucion de la actividad de
acicalamiento o aseo (14). Cuando se presenta en la con-
sulta un gato con problemas de comportamiento hay que
descartar dos grupos de causas principales: en primer lugar,
se deben descartar las causas debidas a los cambios del
entorno, como puede ser la llegada de un bebé o de una
nueva mascota, una mudanza, etc.; y en segundo lugar (y
mas complicado de excluir) se encuentran las patologias.
Durante la etapa de envejecimiento los gatos tienen una
mayor probabilidad de desarrollar patologias tanto intra-
craneales como extracraneales, y puede resultar particular-
mente complicado, conocer como influyen estos trastornos
en el comportamiento del gato. Entre las causas intracra-
neales se incluyen patologias como los meningiomas en el
cerebro anterior y los accidentes cardiovasculares, que pueden
provocar déficits sensoriales o problemas del control motor.
Entre las causas extracraneales se incluyen gran variedad
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de trastornos metabdlicos, especialmente los que afectan a la
funcionalidad hepatica o renal, enfermedades endocrinas
como el hipertiroidismo, y los trastornos que afecten a la cir-
culacion y sistema cardiorrespiratorio. Quiza las causas mas
significativas del diagnoéstico diferencial sean las que provo-
can dolor, tales como la artrosis y la enfermedad periodontal.
La enfermedad periodontal afecta a mas del 60% de los gatos
mayores de 5 anos (15) y la osteoartrosis al 70-90% de los
gatos de mas de 10 afos (14). La osteoartrosis en el gato no
se manifiesta con signos evidentes como la cojera, sino con
cambios en los habitos de eliminacion, acicalamiento y/o con
agresividad (16). Es importante tener en cuenta que algunos
trastornos del comportamiento, como la ansiedad, coexisten
con el SDC, y que cualquier tratamiento farmacolégico que
esté recibiendo el gato para otras patologias puede influir en
el comportamiento.

Aproximacion diagnéstica al SDC

Se ha sugerido que el acrénimo en inglés “DISHA” que se

utiliza para describir los principales signos del SDC en el

perro, se puede aplicar también al gato. “DISHA” hace refe-

rencia a los signos de:

e Desorientacion (Disorientation)

e Alteraciones en la interaccion con el propietario o con otras
mascotas (Interaction)

e Alteraciones del ciclo suefo/vigila (Sleep-wake cycle)

e Eliminacion inapropiada (Housesoiling)

e Actividad aumentada o disminuida (Activity)

Sin embargo, otros signos como la vocalizacion excesiva, la
respuesta alterada ante estimulos, los cambios en el apetito y
un menor acicalamiento, también son relevantes para el diag-
nostico del SDC en el gato (13). Sin embargo, estos cambios
de comportamiento también se describen con bastante fre-
cuencia en el gato sénior que padece otras enfermedades,
por lo que es importante valorar cada signo. Esta valoracion
debe realizarse considerando el contexto de cada indivi-
duo, ya que en la practica resulta poco razonable pretender



descartar la gran cantidad diagndsticos diferenciales antes
de concluir que se trata de SDC.

Cuando en la consulta se describe un cambio de comporta-
miento que afecta a la orientacion espacial (p. €j., el gato se
desorienta y se queda mirando de frente a una esquina o una
pared) se deben descartar trastornos neurolégicos como
déficits sensoriales, dolor y alteracion de la funcion motora.
La desorientacion es un signo que se ha descrito en el 22% de
los gatos sénior que acuden a una clinica de primera opinion
(13), y se trata de un signo bastante indicativo de un posible
SDC, ya que en ausencia de déficits neuroldgicos, quedan
pocas opciones posibles que justifiquen este comportamiento.

Se ha indicado que los cambios en la interaccion social,
como irritabilidad o la necesidad de estar cerca de personas
o de otros animales, asi como la agresividad, afectan al
~6-10% de los gatos sénior (13). Sin embargo, en este caso,
antes de sospechar un SDC, se deben descartar los trastor-
nos asociados al dolor y a déficits sensoriales, asi como otras
posibles causas como pueden ser los conflictos sociales y la
demanda de una mayor atencion.

Si esta alterado el ciclo suefo/vigilia y el gato se despierta
durante la noche, vocaliza y despierta o acude al propietario,
debe considerarse la posible presencia de dolor, de un déficit
sensorial o de hipertension. Se trata de uno de los signos
que el propietario comunica con mayor frecuencia (61% de
los casos (13)). El gato con dolor articular por osteoartrosis
suele evitar mantener la misma posicion mientras duerme, y
cuando se despierta por el dolor ya no vuelve a dormir en
toda la noche. Esta es una clara situacion en la que el bien-
estar es esencial y es prioritario investigar la presencia de
dolor (p. €j., mediante radiografias bajo anestesia de corta
duracion) antes de sugerir el SDC.

Los problemas de eliminacion (orinar o defecar fuera del are-
nero) suponen una de las principales causas por las que el
propietario acude al veterinario. El 27% de los gatos sénior con
problemas de comportamiento presentan eliminacion inade-
cuada (13). Aunque los problemas de eliminacion en el gato
sénior se pueden deber a las mismas causas que en el gato
joven (p. €., cistitis, colitis, aversion a la arena, marcaje, etc), la
presencia de una patologia dolorosa es mas probable en el
gato sénior que en el gato joven. Asi por ejemplo, si un gato
sénior tiene osteoartrosis es probable que tenga dificultades
para acceder a la bandeja, sobre todo si esta ubicada en otra
planta de la casa. Por este motivo, para conocer la relacion
entre el problema de eliminacion y el posible SDC, es impor-
tante preguntar al propietario sobre las caracteristicas del are-
nero y del entorno, e incluso cuando el SDC pueda ser la
causa del problema de eliminacion, no se pueden excluir otras
causas meédicas o de comportamiento.

En el gato sénior cabe esperar que su actividad disminuya
por la presencia de dolor cronico y por el debilitamiento del
sistema musculoesquelético. Hay que destacar que es fre-
cuente que coexista otro trastorno que justifique el cambio
de actividad junto a la presencia de SDC. En dicho caso, hay
que identificar ambas patologias para tratarlas correcta-
mente. El gato sénior también puede aumentar el nivel de
actividad, cuando realiza acciones repetitivas, camina sin
rumbo 0 se muestra mas inquieto. Estos signos pueden
deberse a patologias dolorosas, metabdlicas o problemas de
comportamiento como la ansiedad y el SDC. En las clinicas
de primera opinidn se ha indicado que el 20% de los gatos
sénior presenta un cambio en el nivel de actividad, ya sea
aumentandola o disminuyéndola (13). La menor actividad es
poco especifica del SDC ya que hay muchas otras causas
posibles, pero por el contrario, un aumento de la actividad
indica un posible SDC, especialmente si se ha descartado el
dolor y el hipertiroidismo.

Otros comportamientos descritos en el gato senior que pue-
den deberse al SDC o a alteraciones extracraneales asocia-
das al envejecimiento incluyen: vocalizacion excesiva, res-
puesta alterada a los estimulos, disminucion del acicalamiento
y cambios en el apetito. Es importante investigar si existe
dolor, hipertension y déficits sensoriales junto con un SDC.
La vocalizacion excesiva es uno de los principales signos
que comunica el propietario en la consulta de primera opi-
nién, afectando al 61% de los gatos sénior (13). Este signo es
el mas sugestivo de un SDC siempre que se haya descartado
el dolor. Otros signos asociados al SDC son la ansiedad y los
cambios en el caracter. Generalmente, el SDC se caracteriza
por una progresion continua por lo que es Util evaluar cual-
quier nuevo signo. Disponer de un cuestionario protocoli-
zado, en el que se incluyan todos los puntos mencionados
anteriormente, puede ser de gran ayuda para evaluar la pro-
gresion de los signos.

B Opciones terapéuticas

El SDC no tiene cura, pero se puede retrasar su progresion
y se pueden mejorar l0s signos clinicos si la intervencion
tanto comportamental como farmacolégica es precoz. El
diagnostico y el tratamiento son importantes, no solo para
la calidad de vida del gato sino también para la de su pro-
pietario. Entre las diferentes opciones terapéuticas se inclu-
yen medidas de comportamiento, administracion de farma-
cos y manejo dietético, junto con otras medidas para el
envejecimiento en general, que pueden actuar sinérgica-
mente mejorando el bienestar del gato. Si ademas del SDC
existe un problema de ansiedad, hay que considerar la utili-
zacion de los farmacos psicoactivos y/o de feromonas. Las
feromonas son particularmente utiles cuando el uso de far-
macos esta contraindicado y cuando el signo principal es
la desorientacion.
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SINDROME DE DISFUNCION COGNITIVA EN EL GATO

Tratamiento farmacolégico

En algunos paises la selegilina y la propentofilina tienen
licencia veterinaria para utilizarse en el SDC y en otros tras-
tornos asociados al envejecimiento en el perro. También se
pueden utilizar en gatos, pero siempre hay que valorar los
posibles beneficios (que pueden ser muchos) frente a los
riesgos. La selegilina es un inhibidor de la monoamino oxi-
dasa B que puede ayudar a mejorar los signos de desorien-
tacion, vocalizacion excesiva, menor interaccion social y
actividad repetitiva, a una dosis de 0,5-1,0 mg/kg cada 24 h
(17). Los principales efectos secundarios son gastrointesti-
nales, pero estos efectos, en los animales por lo demas
sanos, raramente son significativos y, segun el autor, es el
farmaco de eleccion en gatos con signos claros de un SDC.
La propentofilina es un derivado de la xantina que aumenta
el flujo sanguineo cerebral. Se ha utilizado en perros seniles
con apatia y letargia, y anecdoticamente se ha descrito su
efectividad en gatos a dosis de 12,5 mg (1/4 de comprimido
de 50 mg) por gato cada 24h (18).

También en gatos con SDC pueden tener efectos beneficio-
sos los agentes que estimulan la actividad colinérgica o que
aumentan la liberacion de acetilcolina, pero todavia no se ha
determinado su eficacia, ni su farmacocinética, ni su toxici-
dad (17), por lo que su uso debe reservarse a los especia-
listas. Dada la evidencia sobre la reducida actividad colinér-
gica que existe en el cerebro de los gatos con SDC, se
recomienda no utilizar los farmacos anticolinérgicos (p. €j.,
atropina, escopolamina, trihexifenidilo y propantelina).

Tratamiento dietético

Existen pocos estudios cientificos sobre las posibles opcio-
nes del manejo dietético de los gatos con SDC, por lo que
muchas de las decisiones al respecto se basan en los resulta-
dos en otras especies. En personas, se recomienda el con-
sumo de verduras, nueces, cereales y de vitaminas E y C para
reducir el riesgo de demencia y declive cognitivo. En gatos con
problemas relacionados con el envejecimiento, se recomienda
el uso de dietas con antioxidantes, aceite de pescado y de
otros suplementos nutricionales. Aunque no se ha hecho una
revision cientifica comparando los estudios publicados, estas
dietas pueden ser Utiles en determinadas situaciones. En un
estudio preliminar con 46 gatos que recibieron una dieta
suplementada con tocoferoles, L-carnitina, vitamina C, beta-
caretonos, acido docosahexaenoico, metionina y cisteina, se
indicd una mejoria, percibida por los propietarios, respecto al
grupo control (19), pero no se pudo determinar cual fue el
nutriente efectivo de todos ellos. También se ha descrito que la
suplementacion con colina, fosfatidilcolina, metionina, inositol,
vitamina E, zinc, selenio, taurina y otras vitaminas del grupo B,
consiguid mejorar los signos de confusion y alteracion del
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apetito en 9 de 21 gatos (20). En teoria, las dietas suplemen-
tadas con triglicéridos de cadena media pueden ser benefi-
ciosas para los gatos sénior, pero no se han realizado estu-
dios en gatos con SDC (21). Lamentablemente no se ha
publicado un estudio de revision sobre los diferentes suple-
mentos disponibles comercialmente para gato sénior, por lo
que sus beneficios son anecddticos y se basan en la hipo-
tesis. Entre estos suplementos se incluyen suplementos
nutricionales y a base de hierbas (con ginko biloba, piridoxina,
vitamina E y resveratrol) y suplementos especificos para
gatos con fosfatidilserina, acidos grasos omega 3, vitaminas
E y C, L-carnitina, coenzima Q y selenio. Hay que tener en
cuenta que algunos productos para perros que contienen
acido alfa-lipoico deben evitarse, ya que pueden resultar toxi-
cos para los gatos. En un estudio en gatos, se demostré que
la administracion de un producto a base de S-adenosilmetio-
nina logré una mejoria en las pruebas de rendimiento y apren-
dizaje respecto al grupo control que recibia un placebo (22).

Modificacion del entorno

El enriquecimiento ambiental juega un papel fundamental en
el mantenimiento de la funcién cognitiva del gato, respe-
tando siempre que el gato tenga el control de su entorno. El
exceso de actividad psicoldgica puede antagonizar el efecto
deseado al adoptar medidas de enriquecimiento ambiental,
por lo que cada cambio del entorno puede ser estresante si
no se realiza de forma adecuada. El objetivo del enriqueci-
miento ambiental consiste en mantener el contexto general
del entorno, mientras se introduce un nuevo estimulo, que
sea de baja intensidad e interesante a la vez.

No es recomendable, por ejemplo, introducir un nuevo
gatito en el hogar con el objetivo de “animar al gato mayor”.
Algunos gatos con SDC tienen dificultades para superar los
cambios del entorno o para aprender nuevas rutinas, por lo
que cualquier modificacion del entorno debe ser limitada y
puntual, y si se trata de un cambio importante éste se debe
ir realizando de forma gradual. Algunos gatos, particular-
mente los que se desorientan con mayor facilidad, se pue-
den beneficiar de los cambios que facilitan la disposicion de
las areas clave de su territorio (comida, bandeja de arena,
area de descanso, etc.) en una Unica habitacion (14). Es
importante mantener una rutina diaria para facilitar la orien-
tacion temporal.

El gato debe tener acceso a las areas del interior y del exte-
rior de la casa para mantener su patrén normal de compor-
tamiento. Puede ser necesario tener que replantear el juego,
ya que por ejemplo, los juguetes pueden ser mas adecua-
dos que los juegos sociales como carreras y revolcones.
Algunas actividades pueden suponer un estimulo mental,



como juegos de escondite, de aprendizaje con recompensa,
juegos novedosos (p. €j., dispensadores de comida, juguetes
que cuelgan, etc.), pero en ningun caso se deben realizar
actividades frustrantes. Por este Ultimo motivo, no es reco-
mendable jugar a perseguir un laser 0 a cazar en la pantalla
del ordenador, ya que el gato fisicamente no puede concluir
el juego de forma satisfactoria y se puede frustrar.

Adaptaciones generales

A medida que el gato envejece, es mas probable que pre-
sente determinadas patologias degenerativas y dolorosas.
El propietario debe modificar en consecuencia el entorno
del gato para proporcionarle la mejor calidad de vida posi-
ble. El gato sénior puede tener dificultades para salir al exte-
rior o subir escaleras, por lo que es mas probable que exis-
tan problemas de eliminacion si el arenero no esta faciimente
accesible. Se recomienda utilizar areneros con bordes bajos
para que pueda acceder a ellos facilmente, y colocar uno
en cada planta de la casa y en un lugar con privacidad y
tranquilidad para el gato. Para facilitar el acceso al exterior
a través de la gatera o para que pueda utilizar sus lugares
preferidos, se pueden utilizar rampas o escaleras a medida
(Figura 2). El agua y la comida deben estar siempre a dis-
posicion del gato, y es preferible facilitar el acceso al come-
dero y al bebedero antes que cambiarlos de lugar. Si es
necesario modificar su ubicacion, se deben colocar previa-
mente varios comederos y bebederos en diferentes puntos
para comprobar cudl es el lugar preferido por el gato, y asi
minimizar el estrés asociado a este cambio.
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Figura 2. Los escalones y otras estructuras pueden ayudar
a que los gatos de edad avanzada puedan mantener el
acceso a sus lugares favoritos que se encuentren en alto.

B Pronéstico y perspectiva a largo plazo

El diagnodstico precoz es esencial para poder retrasar la
progresion del SDC (que como ya se ha dicho, no tiene
cura), por lo que, rutinariamente se deberia examinar a
todos los gatos de edad avanzada con signos de un posible
SDC. El veterinario debe ser proactivo e informar al propie-
tario sobre el impacto del envejecimiento en la calidad de
vida del gato. Generalmente, si se utiliza un procedimiento
diagndstico metddico, enfocado a mantener la calidad de
vida y a controlar los posibles riesgos de la salud del gato,
Nno son necesarias pruebas diagnodsticas de coste elevado
(p. €., RM) para identificar y tratar el SDC.
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GUIA ROYAL CANIN PARA RECORTAR Y GUARDAR...

Lesion neuroldgica y dolor asociado

W Mark Epstein, DVM, Dipl. ABVP, CVPP

Total Bond Veterinary Hospitals, Gastonia, Carolina del Norte, EE.UU.

El dolor causado por una lesién directa en el sistema nervioso
central o periférico es de diferente naturaleza al dolor origi-
nado en cualquier otro tipo de proceso. La lesion neurolégica
puede deberse a diferentes causas (Tabla 1) que desenca-
denan una serie de acontecimientos especificos, que a su
vez, conducen a modificaciones microanatomicas, moleculares
y celulares Unicas. Resumiendo el proceso, se puede decir
que la lesion neuroldgica da lugar a la emision de sefales ecto-
picas desde el punto de la lesion (neuroma) y desde la raiz del
ganglio dorsal (RGD). Como consecuencia, se produce una
alteracion en la conectividad de la RGD vy del asta dorsal de
la médula espinal (via aferente y postganglionar simpatica),
ademas de una alteracion de la excitabilidad de la médula por
pérdida del control inhibitorio, y la activacion de las células no
neuronales (inmunomoduladoras, células de la glia). Los
cambios en la expresion genética de las neuronas pueden
hacer que esta situacion sea permanente. Como resultado, la
transmision de la informacion del dolor se encuentra alterada
y el paciente padece el denominado “dolor maladaptativo”,
que puede presentarse de diferentes formas: dolor prolon-
gado, hiperalgesia (respuesta exagerada a un estimulo dolo-
roso), alodina (dolor debido a un estimulo normalmente no
doloroso), dolor espontaneo, disestesia (dolor junto con otras
sensaciones desagradables como hormigueo o picor), dolor
distante al punto de origen de la lesiéon y dolor asociado a
signos simpaticos (Sindrome del Dolor Regional Complejo).

B Tratamiento del dolor asociado a lesion
neurolégica

Ala hora de considerar la mejor terapia para el dolor neuropético
0 neurogénico de un perro 0 un gato es importante tener en
cuenta que apenas hay datos de estudios, y solo se dispone de
informacion anecdotica que sugiere la estrategia terapéutica. La
analgesia que se utiliza habitualmente para el control del dolor por
los trastornos inflamatorios mas frecuentes puede que no sea
efectiva para el control del dolor originado por una lesion directa
de un nervio (aunque las inflamaciones cronicas pueden compar-
tir algunas de las caracteristicas del dolor descritas anterior-
mente). Por ejemplo, puesto que en el dolor asociado a una
lesion neurologica, el proceso inflamatorio no es relevante, es
poco probable que un AINE tenga efecto, al menos como unico
tratamiento. Los principios de neurofisiopatologia y neurofarma-
cologia justifican el uso de determinados farmacos que aumen-
tan las concentraciones de los neurotransmisores inhibitorios
(serotonina, noradrenalina, acido gamma aminobutirico), bloguean
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Tabla 1. Clasificacion de la lesidon neurolégica
segun su etiologia.

Tipo de lesion .
. Ejemplo
neurolégica
- Laceracion, cirugia (seccion/
Traumatica .
amputacion)
L Enfermedad del disco intervertebral,
Compresion . o
neoplasia, constriccion/ligadura
Neurotoxinas, agentes
quimioterapicos: p. €j., alcaloides de
Quimica la vinca (vincristina), agentes
derivados del platino (cisplatino,
carboplatino)
Radiacién
Metabdlica Diabetes mellitus
. Herpesvirus (herpes zoster
Infecciosa
en personas)
. Polirradiculoneuritis (sindrome similar
Inmunomediada o .
al de Guillain-Barré en personas)

o inhiben los canales idnicos y disminuyen la actividad de la glia.
Incluso podria resultar efectiva una estrategia neurotoxica (Tabla 2).

Aungue en medicina humana se cuenta con una experiencia
mucho mas consolidada, cabe destacar que el tratamiento que
es efectivo en un determinado individuo no tiene por qué fun-
cionar de la misma manera en otro paciente. La neurofisiopato-
logia y la expresion individual son tan variables que es practica-
mente imposible predecir la estrategia mas efectiva para un
paciente determinado, por lo que hay importantes limitaciones
a la hora de realizar las prescripciones especificas (tipo de far-
maco, dosis, frecuencia, e incluso via de administracion) para
cada animal. Las dosis utilizadas con mas frecuencia se
encuentran en cualquier compendio de farmacologia veterinaria.

El tratamiento del dolor asociado a las lesiones neurolégicas
sigue siendo un tema de investigacion en medicina humana,
planteandose nuevas estrategias (p. €j., neurotoxinas y farmacos
de actividad anti-glial) que ya estan disponibles para su uso cli-
nico o que estan en desarrollo. También se estan investigando
nuevos objetivos (p. gj., administracion de farmacos por via intra-
tecal para actuar directamente sobre el proceso en el asta dorsal
de la médula) para disminuir el dolor maladaptativo que resulta
de la lesion neuroldgica. Aunque en medicina veterinaria el uso
de nuevos farmacos de momento se limita al @mbito experimen-
tal, en un futuro es posible contar con su aplicacion en la clinica.

ROYAL CANIN



Tabla 2. Farmacos utilizados para el tratamiento del dolor neurogénico o neuropatico.

Tipo de farmaco

Anticonvulsivantes

Antidepresivos
triciclicos (TCA)

Inhibidores
Selectivos de la
Recaptacién de
Serotonina (ISRS)

Tramadol

Opioides

Antagonistas de los
receptores NMDA

Blogueantes de los
canales de sodio

AINE

Cannabinoides

Mecanismo modificador del
dolor principal

Inhibicion de los canales del
calcio

Potenciacién de la actividad
inhibitoria de los
neurotransmisores serotonina y
noradrenalina

Potenciacién de la actividad
inhibitoria de los
neurotransmisores serotonina y
noradrenalina

Potenciacién de la actividad
inhibitoria de los
neurotransmisores serotonina y
noradrenalina; en gatos también
produce un metabolito opioide

Cierran los canales de calcio
presinapticos del asta dorsal,
disminuyendo la liberacion de
neurotransmisores excitatorios;
apertura de los canales de
potasio postsinapticos que
hiperpolarizan a las neuronas de
segundo orden

Disminucién de la entrada
postsinaptica de calcio y sodio

Estabilizacién de las membranas
celulares neuronales y de RGD

Disminucién de la sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias
y efecto analgésico central
independiente

Pueden actuar de manera similar
a los opioides, junto con otros
mecanismos que incluyen
efectos serotoninérgicos,
inmunomoduladores y efectos
centrales.

Ejemplos

Gabapentina,
pregabalina

Amitriptilina

Duloxetina, venlafaxina

El tapentadol (farmaco
parental) tiene un efecto
opioide asi como
serotoninérgico y
noradrenérgico, pero su
biodisponibilidad PO en
el perro es muy baja

Agonistas mu puros:
morfina, hidromorfina,
metadona (IV/SC/IM),
fentanilo (IV/SC/IM;
parche transdérmico),
codeina e hidrocodona
(PO)

Agonistas Kappa:
butorfanol, nalbufina

Ketamina (infusion IV o
crema topica),
amantadina

Anestésicos locales
(p. €j., lidocaina,
bupivacaina,
mepivacaina)

Mexitil (PO)

Carprofeno, deracoxib,
firocoxib, meloxicam,
robenacoxib, mavacoxib

Cannabidiol, dronabinol

Comentarios

e Muy conocido en medicina humana por su
perfil favorable de EA.

e Es el farmaco mas efectivo para la neuropatia
post-herpética en personas, pero los EA
pueden ser problematicos.

e | a duloxetina tiene una FC desfavorable
cuando se administra PO en perros.

¢ | a venlafaxina tiene una biodisponibilidad
oral ~ 50%.

® L os ISRS (p. €j., fluoxetina) no han
demostrado tener efectos prometedores en el
control del dolor.

e Es el Unico farmaco que parece no producir un
metabolito opioide en perros y en personas.

e Tiene efectos sobre el control del dolor
postquirdrgico en perros y gatos cuando se
administra por via parenteral.

e Su FC oral es poco efectiva en perros (bajos
niveles plasmaticos tras la administracién
secuencial PO).

e Su FC oral en gatos es mas efectiva.

¢ En las personas, es efectivo PO para el control
del dolor asociado a la lesion neurolégica.

¢ A largo plazo puede desarrollar tolerancia (se
necesita aumentar la dosis), dependencia 'y EA
como estreflimiento y retencion urinaria.

e | os opioides de administracion oral poseen un
marcado efecto de primer paso en el perro,
aunque no hay datos disponibles del efecto
modificador, pero los estudios de FC sugieren
que la codeinay la hidrocodona si podrian
tener efecto.

¢ Estudios realizados en personas indican que
la administracién secuencial por via parenteral
de la nalbufina para el dolor maladaptativo
tiene pocos EA.

¢ | a Ketamina se ha utilizado para el Sindrome
del Dolor Regional Complejo en personas.

e Administrados de forma local y/o perineural de
forma preventiva previamente a la seccion de
un nervio, limitan la fisiopatologia de la lesion
neuroldgica.

e |a lidocaina (infusién IV o parche topico) se ha
utilizado en la practica clinica para control del
dolor neurogénico o neuropético activo.

e Pueden ser particularmente beneficiosos en
casos de rotura discal en la que los
prostanoides participan en la fisiopatologia.

e El posible mal uso de este tipo de farmacos
dificulta su disponibilidad.

Abreviaturas; EA = efecto adverso; FC= farmacocinética; IV = intravenoso; PO = per os; IM = intramuscular; SC = subcutanea; NMDA = N-metil-D-aspartato
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