La disautonomia felina (sindrome
de Key-Gaskell). Caso clinico.

Ur caso de disautonomia felina en un gato de 10 meses (sindrome de Key-Gaskell). Los sintomas
clii icos reflejaron disfuncion simpatica y parasimpatica del sistema nervioso auténomo. El diag-
no tico fue basado en la obtencion de un grado 4 por el sistema de graduacion por sintomas para
dis .utonomia felina propuesto por Sharp (1989). Los sintomas mas destacados fueron: midriasis
bil. teral sin respuesta a la luz, protusion bilateral del tercer parpado, reduccion de la secrecion la-
crirnal, regurgitacion, retencion urinaria, estrenimiento y bradicardia. El animal necesito ser euta-
naciado al cuarto dia de hospitalizacion.
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Introduccion

La disautonomia felina fue documentada por primera vez por Key y Gaskell {Reino
Unido) en febrero de 19822, Nash et al acogieron el nombre de “sindrome de Key-Gas-
kell”. Sharp et al relacionaron por primera vez los signos clinicos con lesiones en los
ganglios del sistema nervioso auténomo? *, Desde 1982 la enfermedad fue diagnostica-
da con mayor frecuencia (Tutt, 1982; Janz 1982; Koch, 1982; Power y Temple, 1982; Ma-
deiros 1982; Wrigth, Bond y Humphreys 1983; Ruben, 1983). Posteriormente se diagnos-
ticaron casos en diversos paises del norte de Europa y casos aislados en Estados Unidos
y otros paises. Disautonomias similares se han dado en otras especies: en el caballo
(grass-sickness, Creig 1928), en el perro (Rochlitz y Bennet, 1983) y en el hombre (Young,
Ashbury y Adams, 1969).

Entre los estudios mas completos sobre disautonomia felina, cabe citar el de Sharp et
al (Universidades de Glasgow y Liverpool) en 1984 con 40 casos?; y el estudio de Roch-
litz (Universidad de Bristol) en 1984 con 46 casos®,

Normalmente se da en gatos jovenes; pero puede aparecer a cualquier edad. La
mayoria son casos aislados; pero se han dado casos de varios cachorros afectados de
una misma camada. Este hecho singular se ha descrito recientemente en disauto-
nomia canina en Estados Unidos®, También es de interés epidemioldgico los 25 casos
de disautonomia felina descrita en un criadero de gatos en Reino Unido?, lo que sus-
cita nuevas preguntas sobre su etiologia. Ningun estudio etiolégico ha sido conclu-
yente, aunque se han barajado distintas posibilidades (como virus, toxinas alimenta-
rias, etc)

La enfermedad alcanzo niveles casi epidémicos entre 1984 y 1986. Desde entonces, el
numero de casos disminuye hasta 1994 y 1995 donde empiezan a aparecer nuevos ca-
sos. Parece ser que este ultimo ano (2001-2002) hay otro resurgir y se estan dando algu-
nos casos aun no publicados en Inglaterra y Escocia (comunicacion personal). Estos “ pi-
cos” de enfermedad junto con los casos en grupo aun no permiten descartar una
etiologia transmisible’.

Caso clinico

Se presenta a la consulta un gato comun, macho entero, de pelo corto y de 10 meses
de edad. El gato es moderadamente delgado y pesa 3,4 kg. En la anamnesis la duena
asegura que se encuentra apatico, no come desde hace tres dias y si intenta darle algo
lo regurgita. Aparentemente si habia orinado; pero no defeca desde hace dos dias. Se-
nala que el gato esta intentando tragar continuamente, pero no presenta tos. El gato se
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presentaba vacunado (rinotraqueitis, calicivirus y pan-
leucopenia) y no habia sido desparasitado reciente-
mente.

En el examen clinico no presenta deshidratacian, las
membranas mucosas son normales, el tiempo de relle-
no capilar es menor de 2 segundos y |la temperatura
rectal es de 38,5°C. En el examen de la piel se eviden-
cia la presencia de pulgas. La auscultacion pulmonar y
cardiaca son normales, con una frecuencia cardiaca de
100 latidos por minuto. El pulso femoral es normal, bi-
lateral y simétrico. La palpacidn de los linfonddulos es
normal. En la exploracion abdominal se palpan heces
en colon y recto y la vejiga de la orina bastante llena.
También se palpa engrosamiento general de las asas
intestinales. El examen oftalmoldégico muestra protu-
sion bilateral del tercer parpado y midriasis bilateral
(Fig. 1). La respuesta a la amenaza es positiva y el gato
nunca mostré signos de ceguera. El examen directo de
la retina es normal, pero la pupila no responde a la luz.

El examen hematoldgico, bioquimico y electrolitico
es normal (Tabla |) a excepcion de una muy ligera ure-
mia y neutrofilia. También se descartaron infecciones
por los virus de leucemia felina (FelLV) e inmunodefi-
ciencia (ELISA, Snap Combo Plus Test, laboratorios ID-
DEX) asi como por peritonitis infecciosa felina (PIF)
(test de inmunofluorescencia de anticuerpos: titulo
<10). En la radiografia toracica se observa megaesofa-
go en la porcion craneal del esofago toracico (Fig. 4).
En la radiografia abdominal se observa distension de
la vejiga de la orina y retencién de heces desde el co-
lon transverso hasta el recto (Fig. b).

Los peculiares signos oftalmolégicos junto con la
presencia de megaesdfago, retencidon de heces y de
orina, hacen sospechar por primera vez de disautono-
mia felina. Para aproximarse mas al diagndstico, se
realiza la prueba de secrecion lacrimal a través del test
de Schirmer, obteniéndose 0 mm/minuto para ambos
ojos. A continuacion se comprueba que la trufa y mu-
cosa oral se encuentran resecas. Para completar el
examen neuroldgico se administra una gota de pilo-
carpina al 0,1% primero en el ojo izquierdo, observan-
dose a los 20 minutos contraccion pupilar y retraccion
del tercer parpado sin efecto alguno en el ojo contrario
(Fig. 2). lgual respuesta se obtiene al administrar la pi-

Tabla 1. Analisis hematolégico, bioquimico, electrolitico y
de orina de este caso clinico.

Hemograma:

- Hematocrito: 40,7% (24,0-45,0)

- Hemoglobina: 13,5 g/dl (8,0-15,0)

- CMCH: 33,2 g/dl (30,0-36,9)

- Leucocitos: 17,0 x 10°/L (5,0-18,9

- Neutrofilos:13,3 x 10%/L (2,5-12,5)

- Linfocitos/Monocitos: 3,7 x 10%/L (1,5-7,8)
- Plaquetas: 600 x 10%/L (175-500)

Bioguimica sérica:

- Glucosa: 4,5 mmol/L (3,5-5,5)

- Proteinas totales: 66 g/l (57-89)

- Albumina: 31 g/l (26-39)

- Globulinas: 36 g/l (28-51)

- Fosfatasa alcalina: 34 U/l (14-111)
- ALT (GPT): 15 U/ (12-130)

- Urea: 15,71 mmol/| (5.71-12.85)

- Creatinina 109 umol/l {71-212)

Electrolitos:

- Sodio: 157,6 mmol/l (150-165)
- Potasio: 4,056 mmol/l (3.5-5.8)

- Cloro: 115,7mmol/l (112-129)

Urianalisis:

-pH: 5

- Proteinas: +

- Glucosa: negativo

- C. cetdnicos: negativo

- Urobilindgeno: negativo
- Bilirrubina: negativo.

- Sangre: negativo.

locarpina en el ojo derecho (Fig. 3). No se encontro de-
ficit propioceptivo en las extremidades.

El Gnico diagndstico ante mortem de disautonomia
felina estd basado en todos los sintomas clinicos des-
critos en el sistema de graduacidn por sintomas para
disautonomia felina en la Tabla Il (Sharp, 1989). Todos
estos sintomas clinicos fueron sisteméaticamente com-
probados en el gato. De los 11 sintomas descritos, el
tinico ausente es el de déficit propioceptivo. El resul-
tado obtenido es de un indice de 15 (sobre 16) y un

Fig. 1. Presentacién clinica de disautonomia: midriasis bila-
teral y protusion del tercer parpado.

Obsérvese el aspecto reseco que presenta la trufa en esta
imagen.

Fig. 2. Miosis y retraccion del tercer parpado en el ojo iz-
quierdo a los 25 minutos de administrar pilocarpina 0,1%.
Unos 10 minutos antes se aplicd también en el ojo derecho
donde se empieza a observar retraccion del tercer parpado.
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Fig. 3. Miosis y retraccion del tercer parpado en ambos ojos
tras la administracion de pilocarpina 0,1% a los 40 minutos de
iniciar la prueba.

Tabla Il. Sistema de graduacidn por sintomas para disauto-
nomia felina (Sharp, 1989).

Grupo A - Sintomas clinicos Puntuacion
1. Trufa reseca g B
2. Reduccion de la secrecion lacrimal

(<5 mm/min) utilizando el test g e
de Schirmer
3. Midriasis o reduccion de la respuesta
alaluz 2
4. Bradicardia <120 latidos/min 2%
5. Regurgitacion con disfuncién esofédgica 2

Grupo B - Sintomas clinicos
6. Retencion de heces
7. Déficit propioceptivo.
8. Mucosa oral seca
9. Protrusion del tercer parpado
10. Disuria o vejiga atonica
11. Arreflexia anal

= e Y ey
* ok ok ok

Puntuacion Grado clinico Diagnéstico clinico
1-4 1 Sin concluir
5-8 2 Probable
9-12 3 Positivo
4 Positivo

13-16

* Representa los sintomas encontrados en el caso clinico
descrito.

grado clinico 4 (sobre 4), lo que confirmaria el diag-
nostico.

El primer dia de tratamiento, se le administré un ene-
ma rectal (citrato sodico, Micralax enema), fluidos in-
travenosos de mantenimiento (cloruro sédico 0,18%
w/v, glucosa 4%), un antiinflamatorio no esteroideo:
Ketoprofeno 2 mg/kg SC (Ketofen, Merial Animal He-
alth) y amoxicilina 7 mg/kg IM. Atin bajo el efecto de la
pilocarpina (12-24 horas) se decidio no iniciar ningun
tratamiento sintomatico para disautonomia. En los
ojos se aplicd un producto substitutivo de las lagrimas
cada 2 horas (Hidroxipropilmetilcelulosa; Hypromello-
se, Schering Plough) para mantenerlos himedos vy lu-
bricados. En la trufa se aplico vaselina tres veces al dia.
Para las pulgas se aplico selamectina 45 mg spot-on
(Stronghold, Pfizer Animal Health). La vejiga llena fue
exprimida manualmente y vaciada sin dificultad.

Fig. 4. Radiografia |lateral de térax: megaesdfago toracico
craneal.

Fig. 5. Vejiga distendida y retencion de heces en colon y
recto.

Al segundo dia se aprecio que el efecto de la pilocar-
pina habia concluido clinicamente, por lo que el gato
volvia a tener midriasis bilateral y protusidn del tercer
parpado. Se aplicé un segundo enema rectal, ya que
aun no habia eliminado las heces. Este dia, el animal vo-
mitd ascaridos, por lo que ademas se administro Prazi-
guantel 20mg/ Pyrantel 230mg (Drontal Cat, Bayer). El
animal tampoco comio este dia y se prosiguio con la ad-
ministracion de fluidos intravenosos. Se decidio retrasar
el tratamiento parasimpaticomimético hasta el dia si-
guiente debido a la presencia de gusanos en el vomito.

Al tercer dia el gato estaba muy deprimido: en cier-
tas ocasiones, se levantaba, y jugaba; pero al poco
tiempo caia de costado y asi sucesivamente. Se tomé

AV.EP.A.
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la presian arterial sistémica mediante monitor de pre-
sion arterial (Cardell™ Veterinary Blood Pressure Mo-
nitor 9301V) y doppler (Doppler Blood Pressure Ultra
Tec PD1v, Thames Medical) obteniéndose una presién
sistdlica media (por ambos métodos) de unos 110
mmHg y una presion diastdlica media de unos 55
mmHg. Este dia se le administro 2.5 mg de betanecol
PO cada 8 horas (Bethanecol Chloride; Myochlonine,
Glenwood Lab.) y metoclopramida 1 mg/kg IM (Meto-
clopramide injection BP, Phoenix Pharma) cada 8 ho-
ras. A las doce horas de iniciar este tratamiento se des-
cubre una discreta mejoria y el gato acepta comer
desde una posicion elevada. La eliminacidn de heces
fue satisfactoria. Los signos oftalmoldgicos permane-
cieron invariables al tratamiento.

Al cuarto dia por la manana el animal mostro haber
tenido incontinencia urinaria y fecal (con diarrea). Tam-
bién se observa regurgitacion en el momento del exa-
men clinico. Se siguio aplicando la medicacidn del dia
anterior pero a lo largo del dia se mostro cada vez mas
letargico y con disnea , por lo que hubo de ser eutana-
siado ante la falta de respuesta al tratamiento y el de-
terioro progresivo.

En la necropsia se observa: en cavidad abdominal:
aciumulo de heces en el ileo y liquido en el colon (Fig. 6).
Se observa engrosamiento generalizado de la pared in-
testinal e ileo. Los linfonddulos mesentéricos se encuen-
tran aumentados de tamano. Existe liquido peritoneal de
color amarillo claro. En cavidad toracica se aprecian lo-
bulos pulmonares caudales sélidos, firmes y rojo oscuros
con aumento de tamano de los linfonddulos mediastini-
cos (Fig. 7). Motivos técnicos impidieron el estudio histo-
patoldgico de ganglios auténomos. No obstante el estu-
dio histopatoldgico de nédulos linfaticos mesentéricos y
de la serosa intestinal mostré infiltracion neutrofilica.

Discusion

Como ya se ha comentado, la disautonomia felina
es una enfermedad neuroldgica que afecta al sistema
nervioso auténomo. También se ha llamado poli-
ganglionopatia autonoma®. En la Fig. 8 se representa
a modo de resumen el componente simpatico y pa-
rasimpatico del sistema nervioso auténomo. Ambos

Fig. 6. Post mortem. Imagen de pneumonia y megaesafago
toracico craneal.

o < ™

Fig. 7. Post mortem. Imagen de ileo. Distension de las asas
intestinales previas a la valvula ileocecal y engrosamiento de
las paredes intestinales.

SIMPATICO PARASIMPATICO

|1l (N. oculomotor) — Midriasis

VIl (N. facial) — Proptosis
palpebral y
reduccion

de la secrecion
lacrimal

glosofaringeo) — Disfagia

X (N. vago) —> Disfagia,

laringoplejia
Cabeza, cuello,
torax
Aorta, ganglios
mesentéricos -
craneales Tl
v caudales
L4
Todos los drganos
abdominales y
pélvicos.
51 Organos pélvicos (intestino,
52 ~—— prdstata, testiculo vejiga,
a3 esfinter urinario...)
\Q Colon
Uretra

Fig. 8. Origen y distribucion del sistema nervioso auténomo.
Se describen las disfunciones parasimpaticas de los pares
craneales.

componentes suelen estar afectados por igual; pero
sélo una pequena cantidad de neuronas se encuen-
tran afectadas, no obstante los cambios histopatolo-
gicos son mayores a mayor gravedad de cuadro cli-
nico y a veces son “reversibles” en casos tratados.

Y
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El diagnéstico estd basado en |a presencia de los sin-
tomas representados en la Tabla Il. Cuando se presen-
tan la mayor parte de estos sintomas, el diagnostico es
facil. No obstante, puede ser complicado en casos don-
de solo se muestran algunos sintomas. También se sa-
be que epidemioldgicamente los casos van cambiando
y que en anos de pocos casos, los sintomas son mas
tenues?. Por tanto se deben plantear diagnosticos dife-
renciales para los sintomas encontrados, Los sintomas
por los que el duefio acude a |a consulta son porque el
gato no come ni puede eliminar las heces. Ante esto, |a
radiografia y la palpacion abdominal son de gran ayu-
da para eliminar la posibilidad de una obstruccién in-
testinal. En otros casos descritos se llega a recurrir a la
laparotomia exploratoria. El anélisis de orina muestra
ser normal y por tanto se elimina la posibilidad de cis-
titis. El hecho de que el gato estuviera continuamente
intentando tragar es un sintoma de disfagia, asociado
en este caso a megaesofago. En ciertas ocasiones se
necesita contraste radiogréfico; pero si se aprecia en
una radiografia normal {como en este caso), es preferi-
ble evitar contrastes (como papilla de bario) ya que
existe alto riesgo de pneumonia por aspiracion debido
a la disfagia. Otros diagndsticos diferenciales a tener
en cuenta son lesiones de |a cauda equina tras un acci-
dente o enfermedades neuroldgicas por PIF, que pu-
diera mimetizar algunos sintomas de disautonomia
(retencion urinaria, incontinencia fecal, estrenimiento,
arreflexia anal, déficit propioceptivo y posiblemente
protusion del tercer parpado)?. En cualguier caso el re-
sultado para este caso fue negativo. También se ha
asociado a infecciones por el FelV a incontinencia uri-
naria y anisocoria, que también fue, en este caso, des-
cartado.

Los hallazgos oftalmoldgicos: midriasis bilateral, au-
sencia de secrecion lacrimal y protusidon del tercer par-
pado son determinantes en el diagnéstico. Como se
menciono, el uso de pilocarpina al 0,1% induce miosis
y retraccion del tercer parpado. A esta concentracion la
pilocarpina no produce miosis ni retraccion del tercer
parpado en un gato normal. Este fenémeno se debe a
la hipersensibilidad que se produce por la desinerva-
cion de la musculatura lisa ciliar en el gato disautono-
mico. Un estudio farmacolégico ocular mas profundo

fue descrito por Canton, Sharp, y Aguirre (1988)°, para
caracterizar las lesiones anatémicas. El resumen de es-
ta prueba se encuentra en la Tabla Ill. Como conclusidn
se obtiene que hay una desinervacion del componente
parasimpatico postganglional (ante la falta de respues-
ta al ecotiofato) y una desinervacion del componente
simpatico (ante la falta de retraccion del tercer parpado
al administrar cocaina).

El hecho de que el gato tuviera desvanecimientos
frecuentes (encontrados al tercer dia de hospitaliza-
cion) tras periodos cortos de agitacion se debe a baja-
das de la presion sanguinea. Este fenomeno ha sido
documentado y denominado como hipotension ortos-
tatica, caracteristica mas comtin de la disautonomia en
el hombre'?, En gatos con disautonomia e hipotensién,
existe una prueba de estimulacion con tiramina'! (sim-
paticomimético de accidn indirecta) en la que no se ob-
tiene respuesta, mientras que en un gato normal se
produce hipertension. Esto se debe a una mala regula-
cion del tono vasomotor simpéatico. También existe
una mala regulacion de la temperatura corporal, por lo
que se asistid al gato con una placa térmica. También
el componente simpatico y parasimpatico del corazon
estan involucrados: la frecuencia cardiaca no aumenta
ante un estimulo externo ni disminuye ante estimulo
vagal’,

En este caso clinico, el tratamiento no se inicic hasta
el tercer dia. Ello se debe a que el test de |a pilocarpina
no permite ser utilizado con otros parasimpaticomime-
ticos y a la presencia de helmintos en el vomito el se-
gundo dia. La metoclopramida (tercer y cuarto dia) po-
dria haber sido de utilidad, ya que ademas de ser un
antiemético central, aumenta el tono del esfinter gas-
troesofagico y aumenta la velocidad de vaciado géastri-
co. No existe evidencia clinica de que la metocloprami-
da favorezca el transito esofdgico en pacientes con
megaesofago; por lo que el tratamiento de éste fue sin-
tomatico (alimentacién desde posicion elevada). La pi-
locarpina 1% (parasimpaticomimeético de accion direc-
ta) también se ha descrito como tratamiento; pero en
la mayoria de los casos se producen efectos colatera-
les sistémicos (hiperestesia, fasciculaciones muscula-
res y calambres abdominales) reversibles con atropi-
na. Por ello se prefirio el uso del betanecol (también

Tabla Ill. Estudio farmacologico ocular para la caracterizacion de lesiones en el sistema nervioso autonomo (Canton, Sharp,

Aguirre, 1988).

Aplicacion topica oftalmica

Gato normal Gato disautonémico

1° Ojo derecho Pilocarpina 0,1 %

(colinérgico de accion directa)

No hay respuesta Miosis y retraccion del

tercer parpado

Ecotiofato 0,06%
(calinérgico de accién indirecta)

2° Ojo izquierdo

Miosis No hay respuesta

3° Ojo derecho Epinefrina {1:10.000)

(Simpaticomimeético de accion directa)

Retraccion del tercer
parpado (pupila aun
midtica por la pilocarpina)

No hay respuesta

Cocaina 10%
(simpaticomimeético y dopaminérgica)

4° Ojo izquierdo

Retraccion del tercer
parpado (no hay respuesta)

No hay respuesta
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parasimpaticomimeético), que puede favorecer las se-
creciones glandulares y la funcion intestinal y urinaria.
También hay que tener precaucion con el betanecol de-
bido al anteriormente citado efecto de hipersensibili-
dad por desinervacion, por lo que se podria “sobredo-
sificar”.

En definitiva, en este caso la aparicion de los sinto-
mas es de curso agudo (también existen formas créni-
cas) y con un alto grado clinico (grado 4), por lo que el
pronéstico es muy grave. La presencia de megaesafa-
go también es un agravante para el pronostico. En los
casos de alto grado clinico, la supervivencia es del 20-
30% muchos de éstos arrastran algunos sintomas de
disautonomia y tras un tiempo acaban en eutanasia,

El réapido desenlace final de este caso no dejo tiempo
para observar una mejoria al tratamiento. Tampoco de-
jo tiempo suficiente para implantar un tubo nasogas-
trico o sistema de gastrostomia permanente.

Es un hecho curioso en este caso la presencia de as-
caridos (segundo dia de hospitalizacion). El estudio
histopatologico y post mortem demuestra la presencia
de un proceso inflamatorio intestinal y liquido perito-
neal. Esto, en general es un hecho inusual en disauto-
nomia felina. La presencia de parasitos puede ser me-
ra coincidencia, pero cabe citar que en algunos casos
estudiados se ha demostrado la presencia de eosinofi-
los que podrian ir asociados a condiciones alérgicas o
parasitarias. El proceso inflamatorio de la cavidad to-

racica podria deberse a pneumonia por aspiracion por
la disfagia, lo que explica la disnea en las ultimas ho-
ras. También existe la presencia de pulgas en este caso,
y en algun estudio no se descarta del todo que pudie-
ran estar involucradas®. Como se citd anteriormente,
aun no se descarta una etiologia transmisible. Otra
etiologia posible se sospecho tras los 25 casos (en una
colonia cerrada) al empezar un nuevo lote de comida,
lo que hace pensar en una posible toxina alimentaria’.
De cualquier modo, la etiologia de esta enfermedad si-
gue siendo desconocida.

En la actualidad el unico diagnéstico confirmatorio
reconocido es el estudio mediante microscopia elec-
tronica de las neuronas afectadas. Aunque no patog-
nomanico, también se considera diagnostica la dege-
neracion neuronal autonoma, generalmente a nivel
postganglionar. Motivos técnicos impidieron este ulti-
mo estudio.

Espero que este caso clinico sea de gran utilidad pa-
ra reconocer esta enfermedad en Espana.
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Title: Feline dysautonomia (Key-Gaskell syndrome). A case report.

Summary: This article presents a clinical case of feline dysautonomia (Key-Gaskell syndrome) in @ domestic short-haired 10
month old male cat. This disease was first recognized by Key and Gaskell in 1982 (United Kingdom). The main clinical signs show
dysfunction of both branches of the autonamic nervous system: sympathetic and parasympathetic. The aetiology remains unk-
nown. The diagnosis of this case is based on the highest clinical grade (grade 4) using the clinical scoring grading system for fe-
line dysautonamia proposed by Sharp (1989). The main clinical signs observed in this case are: bilateral mydriasis with absent
pupillary light response, bilateral prolapsed third eyelid, reduced tear secretion, regurgitation, urinary retention, constipation and
bradycardia. Haematology, biochemistry and urinalysis were unremarkable, Viral infections, leukaemia, immunodeficiency, and
feline infectious peritonitis were ruled out. Radiographic pictures confirm the presence of megaoesophagus and urinary and fae-
cal retention. The clinical picture demonstrates autonomic dysfunction, and all signs, as a whole, cannot correspond to any other
disease. The severity of the clinical presentation and a lack of response to the treatment concluded with euthanasia at the forth

day of hospitalisation. This is consistent with other clinical studies which show that the greater the clinical grade the worse is the

pPrognosis.

Key words: Feline dysautonomia, Key-Gaskell Sindrome, Orthostatic hypotension, Bethanecol.
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