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Distrofia neuroaxonal en el Rottweiler.

Caso clinico y revision

bibliografica en el perro y el gato

Se describe el caso clinico de un Rottweiler adulto con distrofia neuroaxonal, sospechada clini-
camente y confirmada mediante el estudio histopatolégico. El término de distrofia neuroaxonal
implica la presencia microscopica de dilataciones axonales. En este caso se trata es una enferme-
dad neurodegenerativa de caracter cronico progresivo, y con desenlace fatal. El diagnostico pre-
suntivo se establece en base al cuadro clinico y tras la exclusion de otras enfermedades median-
te las pruebas complementarias. La distrofia neuroaxonal se presenta con mayor frecuencia en el
Rottweiler que en otras razas, aunque con relativa variabilidad en el cuadro clinico.
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Introduccion

La distrofia neuroaxonal (NAD) implica un patrén histoldgico caracteristico, descrito como conse-
cuencia de diversas etiologias. Puede aparecer como hallazgo casual relacionado con la edad en el
hombre y en otros mamiferos; como lesién inducida por téxicos'; secundario a estados nutricionales
deficitarios (deficiencia de vitamina E**); y como consecuencia de enfermedades neurodegenerativas’.
Se ha descrito en perros'*'"#'#, gatos'*'", caballos’™®, ovejas’™", ratas’, mapaches™ y en el hombre'*

La NAD de etiologia degenerativa afecta al sistema nervioso central, con variabilidad en los sig-
nos clinicos y en la localizacion de las lesiones seglin la especie afectada y la edad de presentacion.
En algunos casos se define como una afeccién hereditaria, de caracter autosémico recesiva®, y quizas
de penetrancia variable*. En medicina humana el grupo de alteraciones neurolégicas autosémicas
recesivas, y caracterizadas por una lesion axonal comin incluye a varias formas clinicas de NAD (for-
mas infantil [o enfermedad de Seitelberger]; infantil tardia; juvenil; y adulta)™, y segln algunos auto-
res la enfermedad de Hallervorden-Spatz®.

En todas las presentaciones, |a lesion histolégica principal es la presencia de esferoides axonales -
distensiones o tumefacciones focales del axon. Se localizan en la parte distal o en las porciones pre-
terminales del axon, normalmente en la sustancia gris cerca de los cuerpos neurconales de destino®.
Contienen material celular degenerado (ribosomas, mitocondrias, etcétera) y son, de forma caracte-
ristica, no argiréfilos, razén por la que se invoca un defecto en los mecanismos de transporte axonal
como causa de la enfermedad.

En el Rottweiler se describe con una incidencia mayor que en otras razas. Las lesiones histolégi-
cas predominantes son la presencia de esferoides en la médula espinal y en el encéfalo, especialmente
en el cuerno dorsal y en los ntcleos grécil y cuneado; y una atrofia cerebelar con descenso del ndme-
ra de células de Purkinje?'. El cuadro clinico en adultos jévenes se caracteriza por la aparicion de sig-
nos cerebelares progresivos (ataxia, hipermetria, temblores de intencién, déficit de amenaza y de nis-
tagmo oculocefélico). En cachorros de Rottweiler se han citado presentaciones clinicas y lesionales
diferentes’’.

La NAD también se ha descrito en el Jack Russell Terrier®, el Bull Mastiff, el Collie”, y el Papillon''.
En estos casos se trata de animales jovenes, de entre 2 y 14 semanas de edad, con lesiones compa-
tibles con una NAD de localizacion principalmente cerebelar y del tronco del encéfalo.
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Ocasionalmente se cita la presencia de mas de un afectado de
la misma camada o de la misma linea familiar®"'.

Lz NAD también ha sido descrita en la especie felina.
Woodard y col.* describen 6 camadas con un cuadro de ata-
xia progresiva, de inicio a partir de las 5 semanas de edad.
Carmichael y col."? describen una presentacion entre los 7 y 9
meses de edad. Finalmente Rodriguez y col.” citan 2 gatos de
la misma camada, con inicio del cuadro clinico a partir de las
2 semanas de edad. Todos ellos observan signos de paresia y
déficit propioceptivos; y 2 de ellos la presencia de alteracio-
nes en el color de la capa'™.

Sobre el diagnéstico de la NAD, en un Rottweiler deberia
sospecharse a partir de la resefa y del cuadro clinico. La
ausencia de alteraciones en las pruebas complementarias
deberia reforzar el diagnostico presuntivo. Sin embargo, la
confirmacion diagnostica requiere del estudio histopatologi-
co. En medicina humana se sugieren, como técnicas de diag-
nostico precoz la resonancia magnética (RM)*, y la biopsia de
piel y de conjuntiva®.

En cualguier caso, no existe ningln tratamiento que
mejore el cuadro clinico o que interrumpa su evolucion.

Caso clinico

Fue referido un Rottweiler, macho, de 4'5 afios, por un
cuadro de alteraciones en la marcha. Los propietarios comen-
taban que desde muy joven tenia “un caminar curioso”, pero
que en los ultimos meses habia empeorado considerable-
mente. El animal estaba correctamente vacunado y despara-
sitado, no existian datos remarcables en la anamnesis, y se
desconocia la existencia de cuadros similares en los progeni-
tores o en los hermanos de camada.

Los examenes fisico y traumatologico fueron normales. En
el examen neurologico se observo: estado mental alerta,
aumento de la base de apoyo de las extremidades posterio-
res, y dismetria hipermétrica mas evidente en los miembros
toracicos. En las reacciones posturales solo se aprecié una
recolocacion hipermétrica en el posicionamiento propiocepti-
vo, y dificultades para realizar el resto de las pruebas. Los
reflejos espinales eran normales. En los nervios craneales se
detectd ausencia bilateral de reaccién de amenaza, y ausen-
cia de nistagma fisiclogico. No se detectaron alteraciones en
la valoracién de la sensibilidad.

Por los signos clinicos (aumento de la base de apoyo, ata-
xia, hipermetria, ausencia de amenaza con estado mental
normal, y nistagmo patolégico) se localizé la lesién en el cere-
belo. Tratdndose de un Rottweiler joven con un cuadro cere-
belar crénico y progresivo, se establecié una sospecha diag-
nostica de distrofia neuroaxonal, planteando un diagnéstico
diferencial entre problemas degenerativos (abiotrofia cerebe-
lar, atrofia cortical cerebelar...), inflamatorio-infecciosos
(meningoencefalitis granulomatosa...), y menos probable-
mente una neoplasia (meduloblastoma).

Se llevaron a cabo un hemograma, una bioguimica com-
pleta y un uriandlisis, todos con resultados normales. Para
descartar un problema inflamatorio-infeccioso se extrajo

liquido cefalorraguideo (LCR) bajo anestesia general. Para
ello, se premedico al paciente con buprenorfina (0,02 ma/kg
IV) y diazepam (0,5 mag/kg IV). La anestesia se indujo con tio-
pental sédico (8 mag/kg IV), y se empled isofluorano en su
mantenimiento. Se obtuvo LCR mediante puncion en la cis-
terna magna, cuyo analisis fue totalmente normal.

Tras los resultados obtenidos en las pruebas complemen-
tarias se informé a los propietarios del diagnéstico presuntivo
y de su probable evolucion, por lo gue decidieron el segui-
miento periodico del paciente.

Un mes mas tarde existia un agravamiento de la hiperme-
tria; y cuatro meses después aparecieron temblores de inten-
cion. A los 6,5 afios de edad (22 meses mas tarde), los propie-
tarios acudieron de nuevo a la consulta. En ese momento exis-
tia una leve atrofia muscular generalizada, el temblor de inten-
cion era muy evidente, y el paciente presentaba graves dificul-
tades para levantarse, mantenerse en estacion, asi como para
iniciar todo tipo de movimientos. La ataxia grave, la hiperme-
tria en las cuatro extremidades, y las pérdidas de equilibrio,
eran compensadas aparentemente con un incremento de la
base de apoyo y por el mantenimiento del cuerpo en una posi-
cién de semiflexion. Los déficit en los nervios craneales sequi-
an implicando exclusivamente a la reaccién de amenaza v al
nistagmo oculocefalico (ambos ausentes). A peticion del pro-
pietario se eutanasio al paciente mediante sobredosis de fio-
pental e inmediatamente se realizo la necropsia.

El resultado anatomopatoldgico no reveld alteraciones
macroscopicas. Microscopicamente las lesiones histologicas se
localizaban en el sistema nervioso central, afectando de forma
especial al cerebelo, a los nlcleos del tronco del encefalo y a la
médula espinal. Se detectd la presencia de distensiones axona-
les eosindfilas (esferoides) de forma generalizada y multifocal,
especialmente en los nicleos gracil y cuneado (ver Figura 1), en
los nacleos vestibulares, y en el funiculo dorsal de la médula
espinal. Ademas, existian imagenes ocasionales de cromatolisis
y necrosis neuronal, a menudo con satelitosis o neuronofagia
microglial. La corteza cerebelar mostraba deplecion severa de
células de Purkinje (ver Figura 2), mas evidente en el vermis, con

Figura 1. Presencia masiva de esferoides terminales en el nicleo cunea-
do. Véase la ausencia de respuesta inflamatoria asociada. Tronco del

encéfalo, Nicleo cuneado. H/E (x200)

A

194

AV.EPA.



i

Volversitat Aottmoma de Barcclons Vol. 23, n° 4, 2003

Figura 2. Véase la deplecion severa de las células de Purkinje (flecha).
Cerebelo. H/E (x200)

Figura 3. Disminucién moderada de las células granulares (flechas).
Presencia de un esferoide axonal (doble flecha). Capa granular del cere-
belo. H/E (x200)

Figura 4. Presencia de esferoides axonales [estructuras globoides que con-
tienen material eosindfilo] (flechas). Capa granular del cerebelo. H/E (x400)

4N

Servel de Biblioteques
Biblivleca de Veterinaria

disminucion de leve a moderada de las células granulares, y con
mantenimiento de las neuronas de Golgi (ver Figuras 3 y 4).
También se evaluaron muestras cutdneas, concretamente del
labio, sin aparentes esferoides en fibras terminales, aungue si se
apreciaron fibras musculares estriadas atréficas, imagenes de
centralizacion nuclear y fibras partidas.

Los resultados histopatoldgicos, compatibles con una
NAD, permitieron confirmar la sospecha diagndstica.

Discusion

Nuestro caso coincide, en el cuadro clinico y en los hallaz-
gos histopatoldgicos, con los casos de NAD descritos en
Rottweiler adultos®®*, a excepcién de los signos de neurona
motora superior citados por Chrisman en tres casos (hiperre-
flexia patelar, y reflejos Babinski y extensor cruzado positi-
vos)**. Por el contrario, el cuadro difiere de los Rottweiler des-
critos por Evans' y Bennnet’, que detallan el inicio de los sig-
nos a las 10 y 15 semanas de edad respectivamente, y en
ambos detectan leves déficit propioceptivos en las cuatro
extremidades, ademads de paralisis laringea en el segundo.

Existen diferencias evidentes en la edad de presentacion y
en el cuadro clinico, tanto entre Rottweiler, como entre razas
diferentes. Segun varios autores esta variabilidad en perros
podria asociarse a las diferentes formas de presentacion des-
critas para la especie humana®?.

Sobre la variabilidad en la edad de presentacion en la espe-
cie felina, Carmichael™ sugiere en su caso que podria tratarse de
gatos menos controlados, o ser una forma de NAD con inicio
mas tardio. Mientras que Rodriguez™ sugiere que podria atri-
buirse a una diferencia en la expresién de la enfermedad.

Creemos que la atrofia detectada en Ia Gltima visita era
consecuencia de la progresién de la enfermedad, puesto que
dificultaba gravemente al animal tanto para caminar como
para ingerir alimentos. Respecto al planteamiento diagnosti-
co, consideramos que en el diferencial deberian incluirse las
neoplasias de localizacion cerebelar, especialmente los medu-
loblastomas (neoplasias que con frecuencia se localizan en el
vermis cerebelar rostral, y afectan a animales jévenes), aun-
que sea poco probable por tratarse de un cuadro clinico de
varios anos de evolucidn. Asi se planted a los propietarios, y
la RM no fue realizada inicialmente, procediendo a la extrac-
cion y al analisis de LCR. Sin embargo consideramos que la
RM deberia ser una prueba complementaria a realizar en un
protocolo diagnéstico completo y correcto, y preferiblemente
antes de |la obtencion de LCR.

En Rottweiler se han descrito otras enfermedades neuro-
degenerativas que deberian incluirse en el diagnéstico dife-
rencial de la NAD, y entre ellas destacaria la leucoencefalo-
malacia (LEM)®#, con alteraciones en la marcha comao primer
signo clinico. Sin embargo, la LEM evoluciona hacia altera-
ciones motoras y presencia de déficit propioceptivos sin impli-
cacion de estructuras cerebelares, y progresa mucho mas
rapido. La espondilomielopatia cervical caudal y otros proble-
mas compresivos medulares también deberian incluirse en el
diagnostico diferencial en Rottweiler, con alteraciones en la

AV.EPA.

195



Morales et al.

marcha como signo principal.

En la NAD, Chrisman cita como observacion personal la
pérdida de células de Purkinje y los esferoides en la capa gra-
nular del cerebelo®; en nuestro caso, los esferoides en la capa
granular tan solo se han observado ocasionalmente y de
forma aislada. Este hallazgo sugiere que probablemente no
se trate de una lesién primaria, sino derivada de la denerva-
cién por lesion de las fibras.

Segun el conocimiento de los autores, no existe ningun caso
de NAD en Rottweiler diagnosticado en vida del animal.

Creemos importante sefialar la necesidad de estudios sobre los
posibles hallazgos en la RM y en las biopsias de piel o conjunti-
va, tal y como se describe en la especie humana (por ejemplo,
la observacion al microscopio electrénico de los caracteristicos
esferoides axonales en las terminaciones nerviosas). Aungue
nuestro caso, y sin microscopia electronica, no se detecten esfe-
roides en las terminaciones cutaneas examinadas, la imagen de
la musculatura labial compatible con atrofia y reinervacion qui-
zas podria ser indicativa de neuropatia periférica.

Tittle

Summary

pathological study.

Key words: Neuroaxonal distrophy. NAD. Roteweiler. CNS.

Neuroaxonal disfrophy in a Rottweiler. Case report and literature review in dogs and cats

A case report of neuroaxonal dystrophy is described in a Rottweiler. The disease was suspected clinically and confirmed on histo-

Neuroaxonal dystrophy is refered to axonal swelling thar are found microscopically. In this case is a neurodegenerarive disorder. It
is a chronic progresive discase with faral ourcome. Presuntive diagnosis is made due ro clinical signs withour positive findings at anci-
llary diagnostic tests. Rormweiler dogs are affected more frequently than other breeds, althought different signs are described.
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