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Introducción

Las enfermedades degenerativas cerebelosas se denominan globalmente abiotrofias cuando la etiología que conduce a la degeneración del cuerpo neuronal es desconocida. El término describe la degeneración neuronal prematura provocada por una metabolopatía intrínseca, y es utilizado generalmente para describir la mayoría de los procesos degenerativos hereditarios. Indica que existe un deterioro neuronal que ocurre posteriormente a una diferenciación celular normal. El proceso degenerativo resulta de la pérdida de algún elemento sustancial para el trofismo de la neurona. Históricamente han sido denominadas abiotrofias del cuerpo neuronal, que significa literalmente carencia de una sustancia vital para la vida del cuerpo de la neurona. En la actualidad, muchas de estas enfermedades han sido asociadas a defectos en los mecanismos de transporte iónico a través de la membrana y, en consecuencia, han sido clasificadas como canalopatías. 

Las enfermedades degenerativas cerebelosas pueden afectar selectivamente a las células de Purkinje (degeneraciones cerebelosas corticales –DCC–), a las células granulosas, o a ambos tipos celulares. En otros casos puede haber compromiso adicional de los tractos de sustancia blanca asociados al cerebelo, por degeneración axonal secundaria. En las degeneraciones neuronales multifocales, si bien los signos de compromiso cerebelosos son los que predominan a lo largo del curso de la enfermedad, también se observan cambios degenerativos en los núcleos extrapiramidales y en otros sistemas motores (núcleos septales, globo pálido, núcleos subtalámicos, sustancia negra, techo del mesencéfalo, cuerpo geniculado medial, núcleos cerebelosos y vestibulares), con degeneración axonal secundaria.

Las abiotrofias cerebelosas han sido descriptas en muchas razas de perros y gatos. La mayoría de las comunicaciones describen síndromes en los que los primeros signos clínicos comienzan en animales jóvenes. Clásicamente, se manifiestan semanas a meses luego del nacimiento, y son inexorablemente progresivas. De manera excepcional, pueden detener su progresión luego de su expresión temprana, estabilizándose sin deterioro adicional, como sucede en la ataxia cerebelosa neonatal del coton de Tulear. Contrariamente a lo que sucede en los humanos, en los que las enfermedades degenerativas cerebelosas en los adultos constituyen un importante grupo de trastornos, en Medicina Veterinaria las abiotrofias familiares de comienzo tardío han sido comunicadas solamente en el setter gordon, el viejo pastor inglés, el spaniel británico (bretón) y, más recientemente, en el terrier de Satffordshire. En la mayoría de las abiotrofias cerebelosas ha sido demostrado o se sospecha fuertemente un modo de herencia autosómico recesivo.


Las manifestaciones clínicas indican claramente el compromiso cerebeloso e incluyen tremor cefálico, ataxia troncal, hipermetría simétrica, espasticidad y aumento de la base de sustentación, además de los signos que puedan caracterizar a alguna de las enfermedades específicas. Las abiotrofias cerebelosas felinas pueden no ser reconocidas a simple vista, a diferencia de lo que sucede en los perros. En ambas especies, el diagnóstico definitivo se restringe al examen de necropsia, aunque en algunos casos las imágenes sofisticadas pueden revelar la atrofia del cerebelo.   
Degeneraciones cerebelosas corticales (DCC)

En el caso de las DCC las células de Purkinje, que completan su maduración durante la gestación, pueden degenerar antes o después del nacimiento. 

La abiotrofia cerebelosa prenatal ha sido reportada en beagles, samoyedos, setter irlandés y coton de Tulear. Los animales afectados presentan los signos clínicos desde el nacimiento, o cuando comienzan a deambular. En los beagles se observa una ataxia generalizada, mientras que en los samoyedos la alteración ambulatoria es mucho más pronunciada en los miembros pelvianos que en los torácicos. En la ataxia cerebelosa hereditaria del coton de Tulear no se observan grandes cambios histopatológicos, a pesar de la intensidad de los signos clínicos. Sin embargo, la microscopía electrónica revela alteraciones de las células de Purkinje consistentes en ausencia de terminales sinápticos, varicosidades en fibras paralelas y presencia de cuerpos laminares. 

La abiotrofia cerebelosa posnatal es mucho más frecuente, y ha sido reportada en al menos 27 razas de perros (Tabla 1) y en 1 mestizo  y en gatos siameses, pelicortos domésticos y mestizos. 
                      

                          Tabla 1: Razas de perros con abiotrofia cerebelosa posnatal

Airedale terrier                                                    

Beagle                                                                                                                             

Bull mastiff

Cairn terrier

Caniche miniature

Cocker spaniel

Collie del límite

Collie de manto rugoso

               Coton de Tulear

               Finnish harrier

               Kelpie australiano

               Labrador 
               Pastor de las montañas de Berna

                Perro ganadero de las Azores
                Podenco portugués
                Pointer inglés

                Rhodesian ridgeback

                Samoyedo

                Schnauzer miniatura

                Setter gordon

                Setter irlandés

                Spaniel británico (bretón)

                Terrier azul de Kerry 

                Terrier de Jack Russell
                Terrier de Staffordshire

                Terrier escocés
                Viejo pastor ingles


En todas las razas el trastorno se caracteriza por la presencia de signos cerebelosos progresivos, aunque la edad de comienzo y la progresión son extremadamente variables. En los gatos la enfermedad se manifiesta entre las 7 y las 8 semanas de vida. En el caniche miniatura los primeros signos se observan entre las 3 y 4 semanas de vida, con una rápida progresión. En el labrador, el collie del límite y el kelpie australiano el inicio de los signos clínicos se produce entre las 6 y las 12 semanas, y la progresión es rápida. En el collie de manto rugoso la ataxia se manifiesta durante los 2 primeros meses de vida, y el cuadro clínico se estabiliza aproximadamente al año de edad. 

Las abiotrofias cerebelosas familiares de comienzo tardío han sido descritas en el setter gordon, viejo pastor inglés, spaniel británico, un mestizo de schnauzer y beagle, pit bull terrier, un pastor de las montañas de Berna y, más recientemente, en terrier de Staffordshire. En el setter gordon los signos comienzan entre los 6 meses y los 2 años y la progresión varía de meses a años. En el viejo pastor inglés la enfermedad se manifiesta entre los 6 y los 40 meses. En el terrier se Staffordshire los primeros signos clínicos se observan de los 18 meses a los 9 años, y la progresión varía entre 2 a 4 años. En el mestizo de schnauzer y beagle se comunicó el inicio a los los 6 años de edad. En el viejo pastor inglés, setter gordon y terrier de Staffordshire, el modo de herencia es autosómico recesivo. 

Los cambios neuropatológicos consisten en una depleción progresiva del número total de células. Las neuronas remanentes exhiben cambios degenerativos, como la cromatólisis. También se ven cambios secundarios tales como la contracción de la capa molecular en las áreas cerebelosas más afectadas, proliferación de la glía de Bergmann (un tipo de astrocito especializado de la corteza del cerebelo relacionado estrechamente con las sinapsis que establece la célula de Purkinje), canastas celulares vacías y formación de esferoides o torpedos axonales de las células de Purkinje en la capa de células granulosas y/o en la sustancia blanca del cerebelo. Puede observarse además una degeneración retrógrada transneuronal secundaria de las células granulosas, que raramente suele afectar también a los núcleos cerebelosos. En gatos y en el labrador se ha descripto la degeneración neuronal retrógrada de los núcleos olivares. La causa que se considera como más probable consiste en un defecto neuronal metabólico intrínseco que resulta en la muerte celular prematura. 

Aunque existen múltiples razas caninas asociadas con la abiotrofia cerebelosa, el defecto metabólico celular específico aún no ha sido elucidado para la mayoría de estos disturbios. La causa subyacente sólo ha podido determinarse en la ataxia cerebelosa del terrier de Staffordshire, también conocida como lipofuscinosis ceroide neuronal, en la que el defecto metabólico es una deficiencia de arilsulfatasa G. Probablemente, la comparación con las condiciones similares en el humano, sumado a estudios más amplios, puedan mejorar su conocimiento. 

En los seres humanos, las ataxias espinocerebelosas (AEC) pueden ser heredadas de manera autosómica dominante o recesiva. Las AEC dominantes (AECD) son las  más comunes y se clasifican en 21 tipos de acuerdo al gen o al locus cromosómico asociado a la enfermedad. Las características comunes a todas ellas incluyen el comienzo tardío de los signos, la anticipación clínica (incremento en la severidad y disminución de la edad de aparición de la enfermedad en generaciones sucesivas), y la atrofia cerebelosa, visualizada mediante resonancia magnética (RM). Se han reconocido un total de 26 locus cromosómicos, y para 10 AECD se ha determinado el gen causante o la mutación. La mayoría está determinada por una amplificación de la repetición de nucleótidos triples (CAG). En individuos normales las secuencias repetidas de estos tripletes son habituales, pero cuando el número de repeticiones excede un cierto límite finalmente aparece la enfermedad. El gen normal tiene 14 a 40 repeticiones, mientras que el defectuoso puede tener de 40 a 82 repeticiones. Las intercalaciones resultantes que se producen en ciertos genes provocan disfunción del SNC y efectos neurotóxicos en las proteínas codificadas correspondientes. La identidad y la función de las proteínas mutadas ha sido esclarecida para las AECs1,2,3,6 y 7. Se supone que la acumulación gradual de estas repeticiones en generaciones sucesivas es la causa del fenómeno de anticipación clínica, porque la edad de inicio de los signos clínicos es inversamente proporcional al tamaño de la repetición. A pesar de los avances en el conocimiento de las anomalías genéticas que causan estas enfermedades, se estima que aproximadamente el 40% de las AECD no ha podido ser clasificada desde el punto de vista genético. 

Las AEC recesivas (AECR) son trastornos infrecuentes en los humanos, y sus características moleculares no han sido descritas con la misma profundidad que las AECD. La AECR más común es la ataxia de Friedrich, causada por mutaciones en el gen FRDA (también denominado X25) localizado en el cromosoma 9q13. La mutación mayoritaria en esta ataxia es la repetición patológica de un trinucleótido GAA inestable en una parte no codificadora del genoma. El gen normal tiene menos de 66 repeticiones, mientras que el gen defectuoso puede tener de 201 a 1.186 repeticiones. La expansión resultante produce una pérdida de función de la proteína codificada. La proteína implicada es la frataxina, que parece tener un papel en el transporte del hierro a través de la membrana mitocondrial o en el transporte electrónico mediado por citocromos y proteínas ferro-sulfuradas de la mitocondria, como son las subunidades de los complejos respiratorios I, II, y III y la aconitasa. Las alteraciones del metabolismo férrico debido a la reducción de frataxina causaría una sobreproducción de radicales libres, lo cual podría resultar en las alteraciones degenerativas observadas en la enfermedad.  

El síndrome cerebeloso hereditario del setter gordon y un trastorno en gatos caracterizado por ataxia grave y progresiva han sido sugeridos como modelos animales de las AEC humanas. De modo análogo, una afección del viejo pastor inglés, de comienzo tardío y manifestaciones clínicas leves, parece tener su contraparte en la ataxia de Friedrich. La degeneración cerebelosa cortical de comienzo tardío del terrier de Staffordshire (lipofuscinosis ceroide neuronal) podría ser comparable desde el punto de vista molecular al grupo de las AECD ocasionadas por duplicaciones de nucleótidos triples. Recientemente se ha desarrollado un método in vitro para el diagnóstico y/o la predicción de la enfermedad en perros de esta raza y la identificación de portadores sanos, que consiste en la determinación de la presencia o ausencia de una variación genética homocigota o heterocigota en la secuencia del gen que codifica la arilsulfatasa G en una muestra biológica individual, en comparación con la secuencia del gen arilsulfatasa G de un perro sano. La presencia de la variación genética homocigota indica que el perro examinado está o se verá afectado por la ataxia cerebelosa hereditaria; la presencia de la variación genética heterocigota indica que el individuo es un portador sano.  La prueba se puede utilizar en un grupo de razas que incluye al terrier de Satffordshire americano, pit bull americano y razas tipo pit bull en general. La identificación de portadores y su eliminación como reproductores ofrece una herramienta para el mejoramiento racial. Sin embargo, a pesar de contar con una prueba de marcadores para esta enfermedad, varios miles de caninos nacidos antes de la disponibilidad del test, continuarán desarrollando signos clínicos y tomará al menos una década antes que los apareamientos basados en pruebas moleculares puedan reducir sustancialmente la incidencia de esta enfermedad de comienzo tardío.  

Las comparaciones con modelos murinos pueden colaborar también al esclarecimiento de la patogenia de las DCC. En esta línea, el síndrome cerebeloso del ridgeback rodesiano con pelaje de color diluido podría ser análogo al síndrome de mutación del locus D del ratón, y una DCC descripta en 2 gatos de 4 meses de la misma camada podría ser similar al de un ratón mutante con degeneración del tipo agonía lejana. De cualquier modo, se debe ser cauto en la interpretación de estos hechos, porque no siempre enfermedades con fenotipos similares implican patogenias equivalentes. Por ejemplo, en boyeros suizos con degeneración hepatocerebelosa se describieron anormalidades bioquímicas consistentes en aumento de la amoniemia y de los ácidos biliares séricos, mientras que en la degeneración hepatocelular hereditaria infantil de los humanos el problema es una deficiencia de transferrina.

Degeneración de las células granulosas del cerebelo

En algunas razas caninas se ha documentado la degeneración primaria de carácter hereditario de las células granulosas del cerebelo. Desde el punto de vista neuropatológico la característica es la depleción progresiva de este tipo celular, adelgazamiento de la capa correspondiente y gliosis. Respecto a las posibles causas, se ha postulado una malformación congénita en un sabueso italiano, un error del metabolismo en un spaniel británico, y una respuesta inmunomediada congénita contra las células granulosas en ejemplares de coton de Tulear. 

Degeneración cerebelosa combinada con degeneración de otros sistemas

Este tipo de trastornos, además de interesar a las neuronas del cerebelo, pueden involucrar a una cantidad de células ubicadas en otros compartimientos celulares, ocasionando una degeneración neuronal multifocal. Otras veces se observan cambios más sutiles en los cuerpos neuronales o en sus prolongaciones, que conducen a una disfunción de sus circuitos neuronales asociados.  

En el spaniel británico (bretón) se ha descripto una condición denominada degeneración espinocerebelosa progresiva tardía. Se caracteriza por la edad de comienzo de los signos clínicos, que se presentan en animales adultos, entre los 7 y los 13 años de edad. La progresión varía de meses a años, y las hembras suelen afectarse con mayor frecuencia. Debido a la excesiva hipermetría de los miembros torácicos, esta condición se conoce como “enfermedad del saludo”. Curiosamente, la severidad de los signos clínicos no tiene correlación con los trastornos histopatológicos observados, que son mínimos. Las células de Purkinje se reducen en un 20% y no se observan cambios macroscópicos ni atrofia cerebelosa. La acumulación de neurofilamentos fosforilados parece preceder a la degeneración de las células de Purkinje. Adicionalmente se observa degeneración neuronal bilateral y simétrica en los núcleos propioceptivos de la médula oblonga, junto a degeneración axonal secundaria de los tractos espinocerebelosos. 

En 2 cachorros machos de caniche miniatura con trastornos evidentes de la postura y del equilibrio luego del nacimiento se detectaron alteraciones en las neuronas cerebelosas, cerebrales y autonómicas, consistentes en degeneración vacuolar y depleción de células de Purkinje, cambios degenerativos en el núcleo dentado y la corteza cerebral. En uno de ellos también se produjo vacuolización de somas neuronales autonómicos, localizados en el plexo mientérico del intestino delgado. 

Un tipo de DCC con compromiso nuclear extrapiramidal, de transmisión autosómica recesiva, ha sido descripta en el terrier azul de Kerry. Esta condición se ha denominado degeneración estriatonigral y cerebeloolivar. Si bien los signos de compromiso cerebeloso son los que predominan a lo largo del curso de la enfermedad, también se observan cambios degenerativos en los núcleos extrapiramidales y en otros sistemas motores. Los signos clínicos se manifiestan entre las 9 y las 22 semanas de vida, y el curso de la enfermedad es de aproximadamente 1 año. En los animales afectados, la degeneración de las células de Purkinje y de las células granulosas es seguida en forma sucesiva por la afección de los núcleos olivares primero, y por el núcleo caudado y la sustancia negra después. La necrosis en estos centros es extensa y es visible macroscópicamente como una masa gelatinosa y cavitada. Microscópicamente se observa una marcada depleción neuronal con cavitación en los núcleos olivares, pérdida de neuronas y gliosis en la sustancia negra y degeneración neuronal de tipo isquémica en el núcleo caudado. Las conexiones anatómicas entre estos centros nerviosos sugieren una forma de degeneración transináptica. Se ha sugerido un tipo de muerte celular por mecanismos excitotóxicos debido a alteraciones en las sinapsis glutamatérgicas. 
Degeneraciones neuronales multifocales


Este tipo de abiotrofias, si bien involucran al cerebelo, también producen cambios degenerativos en los núcleos extrapiramidales y en otros sistemas motores (núcleos septales, globo pálido, núcleos subtalámicos, sustancia negra, techo del mesencéfalo, cuerpo geniculado medial, núcleos cerebelosos y vestibulares), con degeneración axonal secundaria.


Un tipo de abiotrofia neuronal multifocal de transmisión autosómica recesiva ha sido descripta en el collie de manto rugoso. El inicio del cuadro clínico se produce entre las 4 y las 12 semanas de vida, con un rápido deterioro en 1 a 4 semanas. En esta condición las células granulosas se afectan antes que las de Purkinje. También se encuentran afectados los núcleos cerebelosos, el núcleo olivar caudal, el núcleo vestibular lateral, núcleos de la formación reticular y las neuronas del cuerno ventral de sustancia gris medular. Adicionalmente se observa desmielinización y degeneración walleriana en la sustancia blanca de los cordones ventral y lateral de la médula espinal. Se ha postulado como causa de este trastorno un defecto en los canales de potasio.

Se han reportado casos de pérdida neuronal en múltiples regiones del cerebro en caniches miniatura, cocker spaniels y cairn terriers. En el caniche miniatura, entre la 3 y 4 semanas de vida  se manifiestan signos clínicos de compromiso cerebeloso y vestibular, que progresan a una cuadro de tetraplejía espástica en un período que va de 1 a 4 meses. Se observan procesos degenerativos en las células de Purkinje y en las células granulosas, en los núcleos del cerebelo, en las neuronas de la corteza cerebral y en otros núcleos grises a lo largo de todo el SNC. 

En el cocker spaniel dorado se ha descripto un cuadro hereditario en 4 animales, que se ha denominado degeneración neuronal multifocal del cocker spaniel. El inicio fue aproximadamente al año de edad, con una progresión lenta, de varios meses Los signos clínicos indicaron compromiso cerebeloso y cerebral e incluyeron ataxia, tremor, hipermetría, cambios en el comportamiento, deficiencias visuales y propioceptivas, marcha circular y convulsiones. Las lesiones consisten en pérdida neuronal a nivel de los núcleos de la base, septales y subtalámicos, el cuerpo geniculado medial, los núcleos tectales, los núcleos cerebelosos y los núcleos vestibulares. También se observaron esferoides axonales y gliosis en la sustancia blanca cerebelosa, el cuerpo calloso, el cuerpo semioval y el fórnix, con degeneración y desmielinización axonales. 

En cairn terriers se ha descripto con detalle un tipo de degeneración cromatolítica multifocal, que produce un cuadro clínico muy heterogéneo. En un perro se observó se observó ataxia cerebelosa y paraparesia progresiva con signos de LMNI, con un comienzo a los 5 meses de edad. Otro perro presentaba paraparesia episódica, con un cuadro semejante a narcolepsia durante el ejercicio. En ambos casos las lesiones halladas fueron similares, y consistieron en cromatólisis neuronal en la sustancia gris medular y en los ganglios de la raíz dorsal, en los ganglios entéricos, en los núcleos sensitivos y motores del tronco encefálico y en los núcleos del cerebelo. 
Conclusiones


Las AEC son un grupo de trastornos crónicos del equilibrio que se caracterizan por la presencia de ataxia como manifestación principal. La ataxia puede ser de origen cerebeloso, de origen sensitivo que afecta las vías propioceptivas espinocerebelosas, o una combinación de ambas. En gran medida se trata de enfermedades hereditarias, aunque existen formas idiopáticas cuya etiología no está aclarada. 

La prevalencia de las ataxias es difícil de evaluar. En la población registrada del terrier de Staffordshire se estima una prevalencia de 1 en 400; en el viejo pastor inglés los resultados de análisis de pedigrí revelaron que 11 de 49 perros resultaron afectados en 9 camadas (22.5% de animales afectados en la muestra estudiada). 

La aplicación de la genética molecular al estudio de las ataxias ha permitido localizar un número de genes responsables de ataxias hereditarias en el genoma canino. El aislamiento de estos genes y la determinación de la naturaleza de las mutaciones subyacentes causantes de la patología han permitido una aproximación biológica de la nosología de las ataxias y una clasificación genética objetiva. El análisis de los distintos genes y mutaciones permite realizar un diagnóstico específico en cada enfermo, lo que conlleva un consejo genético para el paciente y para los criadores, incluida la posibilidad del diagnóstico presintomático. La disponibilidad de toda la información genética y biológica sobre estos síndromes ha de permitir el desarrollo de nuevas terapias con una base científica adecuada.
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