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Spongiform polioencephalopathy/spongy degeneration of the brain’s gray
matter in a Malinois litter

U. Ibaseta-Bejarano,' C. Naranjo,? P. Marco-Salazar,? M. Pumarola?
"Hospital Veterinario Nacho Menes. Gijon, Asturias.
2Departamento de Medicina y Cirugia Animal. Facultad de Veterinaria. Campus Universidad Auténoma de Barcelona.
08193 Bellaterra. (Cerdanyola del Vallés). Barcelona.

Resumen

Se presentaron 2 cachorros de Pastor Belga de Malinois, con un cuadro de ataxia cerebelosa y temblores, que comenzé
a manifestarse a las 5 semanas de edad. Mediante histopatologia se diagnosticé una polioencefalopatia espongiforme
con afectacion del cerebelo y diferentes nucleos basales del tronco encefalico. Se trata de un proceso neurodegenerativo
hereditario propio de esta raza, y aunque se desconoce su base genética, se sabe que se transmite siguiendo un patrén
mendeliano autosémico recesivo simple. Aunque este es el primer caso que se publica en Espaia, se sospecha que el gen
responsable esta altamente extendido, por lo cual, en los proximos afos, debera hacerse un esfuerzo para diagnosticar y

definir mejor la enfermedad con el objetivo final de excluir a los portadores de los programas de reproduccion.
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Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan
por afectar fundamentalmente a individuos jévenes de
razas puras, causando un patrén lesional bilateral, si-
métrico y multifocal, con una distribucién variable que
condiciona la sintomatologfa.' La causa subyacente de
estos procesos es un defecto genético que produce una
alteracion del metabolismo celular, con la consecuente
degeneracién y muerte neuronal prematura. En el caso
de algunas razas y enfermedades especificas, como
por ejemplo la Ataxia cerebelosa del Bull Terrier, se ha
identificado el gen responsable de la misma, permi-
tiendo asf detectar a los animales portadores.

Las encefalopatias espongiformes constituyen un
subgrupo, dentro de las enfermedades neurodegene-
rativas, definido por las lesiones vacuolares responsa-
bles del aspecto espongiforme del tejido nervioso.> Se
incluye aquf una gran variedad de procesos neurolé-
gicos, muchos de ellos con un componente genético o
hereditario conocido, asi como las enfermedades pro-
ducidas por priones.

Las encefalopatias espongiformes muestran una
gran variedad de patrones lesionales segtin afecten a
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la sustancia gris, a la blanca, o a ambas. En la especie
canina, entre las que presentan afectacién de la sustan-
cia gris, se han descrito puntualmente casos en las ra-
zas Bull Mastiff,’ Rottweiler,*® Saluki,® Cocker Spaniel”
y Pastor Australiano.® En el Pastor Belga de Malinois
se ha publicado recientemente una encefalopatia es-
pongiforme hereditaria caracterizada por una clinica
fundamentalmente cerebelosa.’

En este trabajo presentamos el estudio clinico e histo-
patoldgico de los primeros casos descritos en Espafia
de una Encefalopatia Espongiforme en perros de raza
Pastor Belga de Malinois.

Caso clinico

El primero de los cachorros, macho, no vacunado, per-
teneciente a una camada de 11, comenzé a manifestar a
las 5 semanas de edad un cuadro de ataxia cerebelosa
y temblores generalizados, estos tltimos se intensifica-
ban con la actividad y se atenuaban durante el suefio.
Durante la semana posterior fue hospitalizado al empe-
zar a presentar continuos episodios de opistétonos con
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rigidez de los miembros tordcicos que no respondieron
al tratamiento con diazepam (Valium,Roche, Barcelona)
y fenobarbital (Luminal Kern Pharma, Barcelona), mu-
riendo unas horas después de su ingreso.

Paralelamente, uno de sus hermanos, también ma-
cho no vacunado, comenzé a mostrar signos simila-
res aunque mads sutiles. En la primera exploracién
neuroldégica presentaba temblor de intencién, con
base de sustentacién ampliada y tendencia a caerse
espontdneamente, ademds de un nistagmo pendular,
conjugado y constante en ambos ojos, y retraso en las
reacciones posturales en todas las extremidades, con
reflejos espinales normales. En las analiticas sangui-
nea y urinaria todos los pardmetros estaban dentro de
la normalidad y las pruebas seroldgicas frente a Mo-
quillo, Toxoplasma y Neospora resultaron negativas.
El liquido cefalorraquideo tampoco revelé ninguna
alteracién. Inicialmente fue tratado con clindamicina
(Dalacin, Pfizer, Barcelona) que se retiré al confirmar-
se los resultados serolégicos negativos. Durante las 2
semanas posteriores la ataxia y el temblor de inten-
cién progresaron levemente y, como le habia ocurrido
a su hermano, comenzé a sufrir episodios aislados de
opistétonos, con rigidez de los miembros tordcicos,
de los que se recuperaba en pocos segundos. Ante el
empeoramiento del cuadro clinico, se practicé la eu-
tanasia humanitaria y se procedié a su estudio histo-
patolégico.

Histopatologia

La exploracion macroscépica no reveld ninguna alte-
racién evidente.

A nivel microscépico las lesiones se restringieron al
sistema nervioso central. El patrén lesional consistfa
en la presencia de vacuolas intraneuronales tnicas o
multiples, de tamafio desigual y sin contenido apa-
rente, asociadas a microespongiosis del neuropilo. Se
detectaban también imagenes de neurodegeneracion
(palidez neuronal, cambios de forma y tamarfio de neu-
ronas, presencia de esferoides, etc.) y muerte neuronal,
asociadas a una gliosis reactiva difusa. Estas lesiones
resultaban m4és evidentes en el cerebelo, en los nicleos
cerebelosos (Fig. 1) y en el 16bulo floculonodular, don-
de afectaba a las células de Purkinje (Fig. 2). También
mostraban este tipo de lesiones, aunque con menor
intensidad, otros ntcleos del tronco encefédlico como
los Vestibulares, Rojo (Fig. 3), Cuneatus y nticleos de la
Oliva (superiores e inferiores). En todas estas localiza-
ciones se presentaba de forma bilateral y simétrica.

Ademds, las células de Purkinje presentaban palidez
del pericarion, con posible depésito de material intra-
citoplasmatico pédlido. La técnica de PAS, para la de-
teccién de mucopolisacaridos en dichas células, resulté
negativa.

En el nicleo de la Oliva se detectaron depésitos de
calcio en el neuropilo.

La sustancia blanca, adyacente a todos los ntcleos
citados, no presentaba cambios significativos. Su eva-
luaciéon mediante la técnica de Kluver-Barrera para
mielina no detecté pérdida de la misma.

Figura 1. NUcleos cerebelosos (Fastigii e Interpositus). Microespongiosis
difusa del neuropilo (Hematoxilina Eosina 5X).

Figura 3. Nucleo Rojo. Vacuolas intraneuronales y en el neuropilo de ta-
mafio desigual y sin contenido aparente (Hematoxilina Eosina 20X).

Se procedi6 al estudio inmunohistoquimico especi-
fico para detectar la posible presencia de priones, con
resultado negativo.

Todos estos resultados permitieron descartar causas
inflamatorias, tanto infecciosas como inmunomedia-
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das, y una enfermedad de almacenamiento lisosomal.
Se establecié como diagnéstico una polioencefalopatia
espongiforme no priénica de origen desconocido, pro-
bablemente hereditaria.

Discusion

Hasta el momento existen 2 publicaciones que descri-
ben casos similares de encefalopatia espongiforme en
Pastor Belga de Malinois, en Austria’ y Suiza.'® Aunque
existen diferencias en los hallazgos histopatolégicos y
en la sintomatologia de los casos publicados, todos se
caracterizan por un patrén lesional vacuolar con afec-
tacion de la corteza y los nticleos cerebelosos, asi como
de distintos ntcleos del tronco encefélico. En algunos
casos también resulta afectada la corteza cerebral y la
médula espinal, localizdndose las lesiones principal-
mente en la sustancia gris.

En la mayoria de casos descritos los signos neuro-
l6gicos mds significativos fueron la ataxia cerebelosa
y los temblores de intencién, manifestdndose siempre
entre las 4 y 7 semanas de edad.”'°En la sintomatologfa
de nuestros cachorros destacan, ademds, los episodios
de opistétonos con rigidez de los miembros torécicos.
Aunque es dificil diferenciarlos de las convulsiones de
tipo ténico, la falta de respuesta a los anticonvulsivan-
tes y la ausencia de lesiones en el prosencéfalo nos lle-
van a considerar que se trata de una rigidez causada
por las lesiones cerebelares, semejante a la postura de
descerebelacién. Kleiter et al® describe un cuadro simi-
lar en uno de sus casos, en el que la rigidez se presenta-
ba de forma episédica mientras comfa. El tremor ocular
oscilante y los temblores generalizados también apare-
cieron en otros 2 de los casos publicados. **°

A todos los cachorros de Malinois con encefalopatia
espongiforme descritos hasta el momento, exceptuan-
do al que muri6 en nuestro centro a las pocas horas
de su ingreso, se les practicé la eutanasia como maéxi-
mo 7 semanas después de iniciarse los sintomas al no
observarse mejoria alguna, aunque en la mayoria de
los casos tampoco hubo un empeoramiento claro. Por
lo tanto, aunque desconocemos cual seria la evolucién
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de la enfermedad a medio-largo plazo, el prondstico
es grave y no se conoce tratamiento posible. Los 9 her-
manos de los 2 cachorros del caso que describimos se-
guian sin manifestar ningtin signo neurolégico al cum-
plir el afio.

La degeneracion espongiforme de la sustancia gris
también se ha diagnosticado en las razas Bullmastiff,
Rottweiler,** Saluki,® Cocker,” y Pastor Australiano,® en
las que como en los Malinois, el cerebelo y los nticleos
del tronco encefalico fueron las estructuras mds afecta-
das. En la mayoria de estos casos, las lesiones también
se extienden a la corteza cerebral, la sustancia blanca
del encéfalo o la médula, provocando convulsiones,
alteraciones del comportamiento o paresia entre otros
signos neuroldgicos, ademads de los cerebelares.

No se ha publicado ningtin estudio que haya identifica-
do la causa de esta enfermedad en el Malinois pero, por
su similitud con otros tipos de encefalopatias espongifor-
mes hereditarias, se sospecha que se debe a un defecto
metabdlico de origen genético. En la aciduria L-2 hidroxi-
glutarica del Sttafordshire Bull Terrier se ha identificado
la mutacién de la L-2 hydroxiglutarato deshidrogenasa
causante de la aciduria orgdnica responsable de la dege-
neracién vacuolar *2y en 2 familias de Pastor Australia-
no y Pastor de Shetland con leucoencefalomielopatia es-
pongiforme se asoci6 dicha degeneracién a una mutacién
del citocromo b mitocondrial.’®

La bibliografia en Malinois’ indica que esta enfer-
medad se transmite siguiendo un patrén mendeliano
recesivo. Aunque no se pudo realizar un estudio gené-
tico en estos animales, se trata del primer caso descrito
hasta el momento en Espafia, y es de suponer que el
gen responsable esté extendido y la casuistica de dicha
enfermedad pueda aumentar en los préximos afios. Por
ello es necesario incluir la Encefalopatia Espongiforme,
en los diagndsticos diferenciales de ataxia o temblores
entre otros signos neuroldgicos, cuando estos se mani-
fiesten a edades tempranas y, en todo caso, confirmar
el patrén lesional descrito. Esto es fundamental de cara
alograr el diagnéstico de la enfermedad y la identifica-
cién de los portadores, con el objetivo final de excluir-
los de los programas de reproduccién.

Summary

Two Malinois puppies were presented showing cerebellar ataxia and tremors that started at the age of 5 weeks. The histo-
pathology revealed a spongy degeneration of the brain’s grey matter affecting the cerebellum and different brainstem
nuclei. This is a neurodegenerative hereditary disease that affects Malinois dogs, and although the genetic basis remains
unknown, a recent study has shown that is transmitted following an autosomal recessive mendelian pattern. Although
this is the first case described in Spain, it is suspected that the responsible gene is highly spread, so an effort should be
done in the future in order to better define and diagnose this disorder and exclude the carriers from the breeding pro-

grams.
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