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RESUMEN

El distemper canino es una infeccion multisistémica, letal; provocada por un
Morbillivirus. Frecuentemente afecta al sistema nervioso. La leucoencefalitis
desmielinizante es la forma més frecuente de Distemper neuroldgico. Ha sido
vinculado con la esclerosis multiple (EM) por sus mecanismos de injuria similares.
Se ha determinado en EM que los potenciales evocados visuales (PEV) y
somatosensitivos (PESS) son muy buenos marcadores del curso de la enfermedad y
permiten detectar precozmente lesiones que se sospechan a nivel clinico. El objetivo
de este trabajo fue determinar si existe alteracion en la respuesta de los PEV y PESS
del nervio tibial en caninos con Distemper.

Fueron registrados los PEV, ERG (electrorretinograma) y PESS de miembros
posteriores a nivel craneal y espinal en caninos infectados naturalmente con
Distemper y en caninos sanos.

Se demostré un aumento de la latencia de las ondas N1, P1, N2, P2 y N3 del PEV
bilateralmente, sin alteraciones en las amplitudes de las mismas. Para el ERG no se
encontrdé diferencias entre ambos grupos. En cuanto a los PESS se encontr6 un
aumento de la latencia de las ondas P1 y N1 en el registro craneal, sin alteraciones de
la amplitud. No se hallé alteraciones en las latencias a nivel espinal; asimismo, existio
un aumento en la amplitud N1-P1; P1-N2 y N2-P2 en los registros espinales. Los
resultados obtenidos pueden ayudar a establecer un diagnéstico precoz de dafio
neuroldgico vinculado a Distemper dado que muchas veces los signos neuroldgicos
de los pacientes con Distemper aparecen mas tardiamente que los signos digestivos o
respiratorios. Por lo tanto, la realizacién de estos estudios podria ser una herramienta
para detectar trastornos en la conduccion nerviosa central, ain en fases subclinicas de
la enfermedad.



SUMMARY

Canine distemper is a deadly, multi-system infection, caused by a Morbillivirus.
Frequently affecting the nervous system, demyelinating leukoencephalitis is the most
frequent form of neurological Distemper. It has been linked to multiple sclerosis (MS)
because of its similar injury mechanisms. Visual evoked potentials (VEP) and
somatosensory potentials (SSEP) have been determined in MS to be very good
markers of the course of the disease and allow early detection of clinically suspected
lesions. The aim of this work was to determine if there is an alteration in the response
of the VEP and SSEP of the tibial nerve in canines with Distemper.

The VEP, ERG and SSEP of posterior limbs were recorded at both the cranial and
spinal levels in both canines naturally infected with Distemper and in healthy canines.
An increase in the latency of the N1, P1, N2, P2 and N3 waves of the VEP was
demonstrated bilaterally, without alterations in their amplitudes. For the ERG, no
differences were found between the two groups. Regarding the SSEP, an increase in
the latency of the P1 and N1 waves was found in the cranial registry, without any
changes in amplitude. The latencies at the spinal level were not altered; likewise, there
was an increase in the N1-P1 amplitude; P1-N2 and N2-P2 in the spinal registers. The
results obtained can provide an early diagnosis of Distemper neurological damage
since, often, the neurological signs of patients with Distemper appear later than the
digestive or respiratory signs. Therefore, performing these studies could become a
tool to detect central nervous conduction disorders during still subclinical phases of
the disease.
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1. INTRODUCCION

El Virus del Distemper canino (VDC) perteneciente al género Morbillivirus y a la familia
Paramyxoviridae, es el agente etiolégico del Distemper canino (DC), una de las
enfermedades multisistémicas infecciosas mas comunes en caninos domésticos.

Se propaga a traveés de las vias respiratorias causando inmunosupresion, lo que favorece las
infecciones secundarias (Beineke et al. 2009; de Vries et al. 2015; Rendon et al. 2019).

Si bien se ha podido controlar esta enfermedad por el uso de vacunas, se han descrito
numerosos brotes infecciosos en diversas partes del mundo (Panzera et al. 2015). A pesar
del tiempo pasado entre los primeros reportes de casos, aln no existe un tratamiento
efectivo, lo que ha llevado al DC a ser una enfermedad endémica en el mundo entero (Pinotti
et al. 2016). Afecta ademés de a caninos domésticos, a otros miembros de los Grdenes
Carnivora, Rodentia, Primates, Artiodactyla y Proboscidea, siendo una potencial amenaza
para especies silvestres y en peligro de extincion (Martinez-Gutiérrez & Ruiz-Saenz, 2016).

Los estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais en pacientes que asistieron al
hospital de la Facultad de Veterinaria, reflejan que la enfermedad se encuentra en situacion
de endemismo (Lariccia & Kramer, 2018). Asimismo confirman que un alto porcentaje de
los animales enferman a pesar de estar vacunados, lo que concuerda con lo reportado por
otros autores (Richards et al. 2011; Galan et al. 2014; Feijéo et al. 2021).

El VDC cursa con una diversidad de signos clinicos tales como trastornos respiratorios,
digestivos, dermatoldgicos y neuroldgicos, con compromiso de los sistemas involucrados.
Los signos neuroldgicos pueden aparecer simultaneamente con la afectacion sistémica o de
1 a 3 semanas después de la resolucion de los signos sistémicos (Amude et al. 2006).

Los dafios a este nivel pueden ser devastadores, dejando importantes secuelas en los
animales que sobreviven o pudiendo llevar a la muerte, ya que son de mal prondstico
(Koutinas et al. 2002).

Dentro de la sintomatologia neuroldgica asociada a la infeccion se puede observar: rigidez
de nuca, signos vestibulares, cerebelosos, paresia, paraplejia, convulsiones y mioclonias,
siendo estas Ultimas altamente sugestivas de DC aunque pueden estar ausentes en mas de la
mitad de los casos. Se ha descrito también déficits visuales tales como coriorretinitis y
neuritis optica (Tipold et al. 1992; Nell 2008; Amude et al. 2010; Galan et al. 2014).

La infeccion por el VDC ha sido propuesta como modelo de diferentes condiciones
desmielinizantes en el humano (Vandevelde & Zurbriggen, 1995). En particular, el DC
comparte similitudes en los cambios neuropatolégicos con la Esclerosis Multiple (EM)
(Beineke et al. 2009; Ulrich et al. 2014) por lo que ha sido descrita como la “EM aguda en
caninos” (Amude et al. 2010).



La EM es una enfermedad neurodegenerativa, inflamatoria crénica de los humanos que
produce destruccion de mielina y disfuncion neuronal, en la que confluyen procesos de
inflamacion, desmielinizacion, gliosis y dafio axonal desde los inicios de la misma, mediada
por una respuesta autoinmune andmala en individuos genéticamente predispuestos sobre
quienes varios factores ambientales podrian influir en el desarrollo y progresion de la
enfermedad (Pérez et al. 2019).

Presenta como sintomas en comudn con el DC: neuritis Optica, alteraciones retinianas,
paresias, plejias, incoordinacion motora, inestabilidad en la marcha y movimientos
involuntarios tales como mioclonias (S6derstrom, 2001; Pueyo et al. 2010; Fernandez et al.
2015; Shaharabani et al. 2018).

El DC representa uno de los pocos modelos naturales que ocurren espontdneamente para
estudiar la patogénesis de la pérdida de mielina asociada con mecanismos inmunomediados
(Beineke et al. 2009).



2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El diagndstico de la EM se realiza teniendo en cuenta criterios clinicos de diseminacion
espacial y temporal, asi como métodos de investigacion paraclinicos (bandas oligoclonales
en fluido cerebro espinal, potenciales evocados y técnicas imagenoldgicas). La busqueda de
marcadores bioldgicos que contribuyan al diagndstico y seguimiento evolutivo es constante
dada la complejidad de la enfermedad y el escaso conocimiento de su fisiopatologia
(Fernandez et al. 2013; Jakimovski & Zivadinov 2022).

La resonancia magnética (RM) es ampliamente utilizada como biomarcador; sin embargo,
la correlacion existente con la progresion de la discapacidad es baja y su valor predictivo
limitado (Barkhof, 2002; Davis, 2014).

Los potenciales evocados (PE) permiten un buen seguimiento de la enfermedad y
constituyen un biomarcador sélido ya que establecen un prondstico sobre la discapacidad
que provocara la enfermedad (Ramanathan et al. 2013; Schlaeger et al. 2016; Barton et al.
2019). Se ha demostrado una fuerte correlacion entre las alteraciones encontradas en los PE
multimodales y las escalas utilizadas para la evaluacion de la discapacidad (Hardmeier et
al. 2017).

Estas técnicas permiten la deteccion precoz de alteraciones funcionales con anterioridad a
su manifestacion clinica e incluso en ausencia de sintomas deficitarios (Cambron et al. 2012;
Kraft, 2013; Ramanathan et al. 2013; Di Maggio et al. 2014; Kiiski et al. 2016). A su vez,
por medio de los PE se puede llegar a diferenciar entre desmielinizacién y dafio axonal
(Klistorner et al. 2007; Pueyo et al. 2010; You et al. 2011; 2012).

Por otra parte la utilizacion de resonancia magnética (RM) en Medicina Veterinaria no
alcanza los grados de desarrollo y difusion que se observan en Medicina Humana, por lo
que el uso diagnostico de los PE es una alternativa eficaz y facilmente al alcance para el
estudio de enfermedades desmielinizantes en animales domesticos.

Un PE es la respuesta eléctrica producida en el sistema nervioso por un estimulo sensorial
externo, por lo tanto explora un sistema aferente a la corteza, no asi los motores. Existen
diversos tipos de potenciales en funcion de la clase de estimulo sensorial que se aplique
(somatosensitivo, visual, auditivo o motor); o del origen de las ondas (espinales, tronco
encefélicas o corticales).

En cada una de estas pruebas, la respuesta PE consiste en una secuencia de deflexiones
positivas 0 negativas (picos y ondas). Las caracteristicas a evaluar son la presencia o
ausencia de la respuesta, polaridad, configuracion, amplitud y latencia.



Las ondas obtenidas y sus respectivas latencias proveen datos sobre la funcionalidad del
sistema nervioso; asimismo es posible evaluar también por medio de otra técnica
neurofisiologica, como el electrorretinograma (ERG), la integridad de las fibras nerviosas
de la retina.

Los potenciales evocados visuales (PEV) representan la respuesta eléctrica de la corteza
occipital generada por la estimulacion del campo visual central. Mientras que el ERG
corresponde a potenciales generados en la retina registrados desde la cérnea o la piel peri-
orbitaria.

Los PEV y el ERG exploran la integridad de la via visual y proporcionan una medida
objetiva y reproducible de la funcion de la via Optica. Habitualmente se obtienen por medio
de la estimulacion con un damero y son conocidos como PEV tipo patron reversible o
pattern reversal (PEVp); estos son mas reproducibles y precisos que los PEV tipo flash
(PEVT) en la valoracion del nervio éptico.

Los PEVp presentan una menor variabilidad intra e inter individuos a diferencia de las
respuestas a los estimulos tipo flash PEVf, que muestran variabilidad entre individuos
aunque en un mismo sujeto son muy simétricos. Sin embargo, en caninos se utiliza el flash
como estimulo luminoso dadas las caracteristicas de los pacientes caninos y la necesaria
colaboracion del paciente para realizar los PEVp, ya que es imprescindible una correcta
fijacion de la mirada en el damero (Chiappa, 1997).

Los PEV son un método usado comunmente para el diagnostico electrofisiologico de
neuritis optica asociado a EM (Chiappa & Hill, 1997; Chiappa, 1980). Mas del 50% de los
pacientes desarrollan neuritis dptica (NO) en algun momento de la enfermedad. La NO se
presenta como la primera manifestacion en un 20 a 30% de los casos (Cantore, 1996;
Sdderstrom, 2001; Fernandez et al., 2015).

Por otra parte, la estimulacion eléctrica de un territorio cutdneo o de un nervio periférico
genera una secuencia de potenciales originados por la transmisién del impulso a lo largo de
la via somestésica, los nicleos de relevo y en la corteza cerebral. Esta actividad se puede
registrar mediante electrodos de superficie y se conoce como potenciales evocados
somatosensitivos o0 somestésicos (PESS) (Chiappa, 1997).

Si bien se consideraba los PEV como los mas sensibles a la hora de confirmar un diagndstico
de EM y NO, con una sensibilidad del 77 al 100% y del 44 al 100% en pacientes sin signos
oftalmoldgicos (Habek et al. 2017), Djuric et al. (2010) demostraron que los PESS de los
miembros inferiores (principalmente el PESS del nervio tibial) superan la sensibilidad de
los PEV en casos de EM remitente recurrente, dando hallazgos patoldgicos en hasta 80%
de los pacientes sin sintomas ni signos sensoriales.

La razon es que el PESS del nervio tibial evalGa los tractos ascendentes a través de toda la
longitud de la médula espinal, tronco encefalico y cerebro. Cuanto mayor sea la cantidad de



tejido atravesado, mayor es la probabilidad de que areas afectadas por la enfermedad sean
halladas (Chiappa, 1997).

Hasta el momento son escasos los estudios que describen cémo se afectan los PE en caninos
con DC.

Ochikubo et al. (1993) estudiaron los potenciales evocados visuales en monos ardillas
(Saimiri scuireus) infectados con el VDC, encontrando alteraciones en la etapa subaguda
de la enfermedad, asi como encontraron alteraciones en un animal sin signos clinicos, pero
que mostro los cambios histopatologicos propios de la enfermedad en la necropsia.

Richards et al. (2011) reportaron un caso en un perro Jack Russel de 9 afios con
convulsiones, giros en circulos y ceguera, al cual se le realiz6 ERG sin encontrar
alteraciones.

Mondino et al. (2019) describieron cémo se afectan los PESS en 15 caninos con DC. Se
obtuvo registros a nivel espinal y craneano. A nivel craneano observaron un incremento en
la latencia del componente P1, asi como una disminucion de la amplitud N1-P1 en el
miembro posterior izquierdo, en los animales infectados. Mientras que a nivel espinal el
unico parametro afectado fue la amplitud N2-P2, mostrando un aumento de la misma.



3. CARACTERIZACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

El DC constituye una de las principales infecciones presentes en caninos en nuestro pais.
La naturaleza de la enfermedad es variable, y sus consecuencias pueden ser graves. Ademas
de la evidente relevancia clinica en medicina veterinaria, dadas las similitudes existentes
entre esta patologia y algunas condiciones desmielinizantes en humanos, el estudio de la
neurodegeneracion que provoca la misma, es de gran importancia.

Es por ello que el presente trabajo propone estudiar el dafio que esta enfermedad
neurodegenerativa provoca de forma natural en caninos domésticos, mediante técnicas
neurofisioldgicas; se busca contribuir a un abordaje mas preciso para la prevencion y el
diagnostico de la enfermedad.

Se dispondréa asi de un marcador biolégico accesible para la monitorizacién cualitativa de
la neurodegeneracion provocada por esta enfermedad, siendo base también para futuros
estudios sobre la utilizacion de estos instrumentos como modo fiable para evaluar la
respuesta a determinados tratamientos. El desarrollo de la propuesta permite también
entender algunos aspectos comunes entre el DC y enfermedades desmielinizantes del
humano, utilizando el perro como modelo animal.



4. HIPOTESIS

En el DC existen alteraciones a nivel neurofisiolégico que permitirian utilizar técnicas
electrofisioldgicas para su diagnostico, asi como establecer un prondstico funcional.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general:

Evaluar la existencia de afectacion funcional de las vias visuales y somatosensitivas en caninos
infectados naturalmente con el VDC mediante técnicas neurofisiologicas.

5.2 Objetivos especificos:

Realizar PEV, ERG y PESS en caninos infectados naturalmente con distemper.

Comparar los resultados encontrados en los animales enfermos con los de animales sanos.
Determinar si existen alteraciones en los PEV, ERG y PESS.

Determinar qué tipo de alteraciones predominan (procesos desmielinizantes y/o dafio
axonal).

5. Comparar los resultados obtenidos en caninos con DC con las alteraciones encontradas en
enfermedades desmielinizantes en humanos.

o



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Disefio experimental:

Fueron estudiados caninos (Canis lupus familiaris) que concurrieron a la consulta en la
Policlinica del Hospital de Pequefios Animales, de la Facultad de Veterinaria (UdelaR) y
provenientes de Clinicas Veterinarias particulares derivados a la institucion.

Solo se incluyeron aquellos animales que contaron con el consentimiento por escrito de sus
propietarios, en donde se les explico en detalle todos los procedimientos a realizar. El
protocolo experimental fue aprobado por la Comisién de Experimentacién en el Uso de
Animales (CEUA) de la FVET-Udelar, protocolo nimero 516/17.

6.2 Poblacion muestral:

Para el presente trabajo se establecieron dos (2) grupos de estudio, en los cuales no se hizo
distincion entre sexo, raza, edad, ni estado vaccinal. El grupo 1 (control) estuvo compuesto
por diez (10) animales sanos que no presentaron ningun signo de enfermedad general.
Mientras que el grupo 2 (casos clinicos) estuvo constituido por cuarenta y un (41) animales
con sintomatologia clinica compatible con DC en curso, adquirido de forma natural.

El rango de edad se encontrd entre los 3 a 144 meses, con un promedio en los 22,78 meses
(solo dos individuos fueron afiosos).

6.3 Criterios de inclusion:

Los criterios de inclusion al grupo 2, fueron la presencia de signos clinicos caracteristicos
de la enfermedad y la deteccion cualitativa de antigenos del VDC mediante un kit de
analisis, en secrecién ocular, nasal, orina (Fast test Distemper; Megacor, Austria) (Figura
1).

Se le realiz6 a cada animal un examen fisico general y neurolégico para determinar el estado
sanitario del mismo, el cual fue llevado a cabo exclusivamente por un Médico Veterinario
(co-director de esta tesis). Asimismo estuvo a cargo de la administracion de los farmacos
para la sedacion y los controles vitales pertinentes durante la realizacion de los estudios
neurofisiologicos.

6.4 Criterios de exclusion:

El criterio de exclusion al grupo 2 fue la presencia de mioclonias. Si las mismas fueron tan
extensas o intensas que no permitieran la realizacién de los PE libres de artefactos debido a
los movimientos ocasionados, el animal fue excluido del grupo.
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Figura 1. Test rpido de inmunocromatografia, la tira muestra resultado positivo en un
animal enfermo.

6.5 Disefio del estudio:

Fueron estudiados con PE todos los animales pertenecientes a los Grupos 1y 2. En aquellos
animales cuyas condiciones clinicas lo permitieron, los estudios se llevaron a cabo bajo
sedacion con el fin de reducir el estrés y los artefactos provocados por el movimiento, por
lo que se les solicitd previamente un ayuno de sélidos de 8 hs y 4 hs de liquido.

Se utilizé como sedante Xilacina (0.5-1.0 mg/kg) por via intramuscular (I/M) (Pellegrino &
Sica, 2005; Gutiérrez et al. 2020). Sin embargo, teniendo en cuenta el criterio de exclusion
y la tolerancia al estudio por parte de los animales, el grupo 2 se dividi6 en cinco subgrupos:
en el primero (n=10) se realizé los tres estudios previstos (PEV + ERG +PESS); a otro
subgrupo de animales (n=8) se le realiz6 PEV + ERG; a otro subgrupo (n=9) se le realiz6
PEV + PESS; a otro se le realiz6 solo PEV (n= 8) y finalmente al Gltimo subgrupo sélo
PESS (n= 7).

6.6 Equipo para el registro de los PE:

Dada la baja amplitud de los PE en comparacion con la actividad electroencefalografica, el
registro de las sefiales bioeléctricas se realizo con un sistema digitalizado de amplificacion,
promediacién y filtrado de sefales (Sistema Bio-PC Potenciales Evocados V.9, Akonic S.A.
Argentina). La figura 2 muestra un esquema del equipo utilizado para la realizacién de estos
estudios.
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Figura 2. Esquema de equipo Akonic Bio PC para Potenciales Evocados (Akonic S.A.
Argentina; adaptacion de Manual del usuario Bio PC).

Para todas la técnicas se utilizaron electrodos de aguja de acero inoxidable inocuos para el
animal, de colocacion subdérmica; uno activo o de registro (+) préximo al area generadora
de las respuestas eléctricas, otro de referencia (-) alejado del anterior, y un tercer electrodo
de tierra (Strain et al. 1990; Uzuka et al. 1995; Pellegrino & Sica, 2005; Kimotsuki et al.
2005; Meij et al. 2006; Tovar-Sahuquillo, 2014).

6.7 Potenciales Evocados Visuales y Electrorretinograma

6.7.1 Colocacidn de electrodos de registro:

Para el registro de los PEV, se adaptd a los caninos el sistema internacional 10/20 de
colocacion de electrodos para humanos (Pellegrino & Sica, 2004). Asi, el electrodo de
registro se coloco en la linea media de la protuberancia occipital (Oz), el de referencia en la
linea media del hueso frontal entre ambos ojos (Fpz), y el de tierra sobre la linea media del
vertex (Cz) entre ambas orejas.

Para el ERG, se utiliz6 el mismo tipo de electrodo; el electrodo de registro se colocd 0,5 cm
por debajo del parpado inferior, mientras que el electrodo de referencia fue situado 0,5 cm
caudal al canto lateral del ojo a estimular. El electrodo de tierra se coloco sobre la linea
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media del vértex (Cz). La Figura 3 muestra los sitios de colocacion de electrodos para los
PEV Yy ERG.

Figura 3. Sitios de colocacion de electrodos para PEV y ERG. A) Se muestra los sitios de
colocacion para los PEV en la cabeza de canino. B y C) Se muestra los sitios de colocacion
en craneos mesocefalico y braquicefalico. D) Sitios de colocacion de electrodos para ERG
en canino. E) Colocacidn de electrodos en canino para ERG.

6.7.2 Estimulo:

Como estimulos para evocar las respuestas, se empleo flashes de luz blanca generados por
un estroboscopio a 1 Hz de frecuencia, colocados préximos al ojo a estimular sin tocar los
parpados. Se realiz6 128 estimulaciones monoculares para los PEV y 64 para los ERG,
tapando el ojo contralateral al estimulo con un parche opaco, para aislar las respuestas de
cada ojo y poder, por tanto, detectar asimetrias funcionales entre ambos 0jos.

Para cada técnica, se realizo 2 series completas de estimulos en cada 0jo. Los dos registros
consecutivos en cada ojo permiten confirmar la reproducibilidad de las respuestas.

6.7.3 Aspectos técnicos del registro:

Para la obtencion de los PEV y ERG se filtr6 la sefial durante la adquisicion de datos,
utilizando una banda pasante de 1-100 Hz, con un tiempo de analisis de 300 ms dado que
para la obtencidn de respuestas con sospecha de latencias prolongadas se utiliza tiempos de
analisis mayores a lo habitual. La impedancia para todos los electrodos fue menor a 5 kOhm.
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6.8 Potenciales Evocados Somatosensitivos
6.8.1 Colocacion de los electrodos de registro:

Se obtuvo registros a nivel espinal y craneal. Los potenciales a nivel espinal fueron
adquiridos por medio de la colocacion de dos electrodos, el electrodo activo cerca de la linea
media a la altura del espacio intervertebral L7-S1, y un electrodo de referencia insertado en
el proceso espinoso correspondiente a L7. Un electrodo de tierra fue colocado para cerrar el
circuito (Holliday et al. 1979; Vanderzant et al. 1989; Pellegrino & Sica, 2005; Meij et al.
2006).

Se registro los potenciales craneanos insertando subcutaneamente el electrodo activo a nivel
de Fz (nomenclatura del sistema internacional 10-20 de colocacion de electrodos) ya que en
dicha region subyace al area somato-sensitiva correspondiente al miembro posterior (Uzuka
et al. 1995; Johnson et al. 2020).

El electrodo de referencia se ubico a nivel de la apofisis espinosa de la vértebra C1 (Chiappa,
1997; Uzuka y col., 1995). La Figura 4 muestra los sitios donde se colocaron los electrodos
de registro a nivel craneal y espinal para el registro de los PESS.

Registro craneal

Registro espinal

Figura 4. Sitios de colocacion de electrodos para la obtencién de PESS de MMPP por
estimulacion de nervio tibial.
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6.8.2 Estimulo:

Los PESS fueron obtenidos por estimulacion del nervio tibial por medio de electrodos de
agujas subdérmicas de 15 mm de longitud (Akonic S.A., Argentina). Los mismos fueron
colocados en forma subcutanea en la cara lateral del miembro a estimular, tomando como
referencia la vena safena y colocando el catodo proximal de modo de evitar el bloqueo
anddico, tal como se muestra en la Figura 5.

Figura 5. Colocacion de electrodos en el sitio de estimulacion para registro de PESS de
nervio tibial.

Los estimulos aplicados fueron pulsos cuadrados de 0,1 ms de duracién a 5 Hz, con
intensidad supra-méaxima generados por un estimulador eléctrico. La intensidad se
determind buscando el umbral motor.

6.8.3 Aspectos técnicos del registro:

Se aplicd 500 estimulaciones unilaterales en cada miembro, realizando 2 series completas
de estimulos. Los dos registros consecutivos en cada miembro permiten confirmar la
reproducibilidad de las respuestas.

La sefal se filtro durante la adquisicion de datos utilizando una banda pasante de 30- 3000
Hz, con un tiempo de analisis de 50 ms. La impedancia para todos los electrodos fue menor
a 5 kOhms.

6.9 Andlisis estadistico:

Para el analisis de los datos y su correcta interpretacion fueron elaboradas tablas de
normalidad en base a los animales pertenecientes al grupo control. Estos datos se
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compararon con los datos de los pacientes con DC (Strain, 1990; Kimotsuky, 2005; Tovar-
Sahuquillo, 2014). Los valores correspondientes a las distintas variables fueron expresados
como medias * desvio estandar.

Se evaluaron los valores de latencia (tiempo transcurrido entre la aplicacion del estimulo y
el pico maximo de la onda positiva o negativa, en milisegundos) y amplitud (medida desde
el valor maximo positivo o0 negativo al pico de la onda previa o posterior, en microvoltios)
de los PE y ERG a fin de identificar el estado funcional. Ademas, para los PESS se
determind el Tiempo de Conduccion Central (TCC), como la diferencia entre las latencias
de los potenciales craneanos y el potencial espinal (Pellegrino & Sica 2005).

Luego de evaluar la distribucién de los datos obtenidos por medio de la prueba de hip6tesis
de Shapiro-Wilk en ambos grupos y dado que los mismos no poseian distribucion normal,
las diferencias entre el grupo control y el grupo casos clinicos fueron evaluadas con la
prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon para muestras independientes. Se consideraron
significativos los valores con p<0,05.

Se clasificaron los valores obtenidos en cada individuo en normales o anormales. Los
umbrales de latencia y amplitud para determinar si eran normales o no, se basaron en las
medias y desvio estandar de los datos del grupo de control. Se consider6 que una latencia
y/o amplitud maxima era anormal si excedia dos desvios estandar.

Las alteraciones se clasificaron en unilateral o bilateral segun si las alteraciones estaban en
uno o ambos ojos y/o miembros. Se determiné si habia predominancia de los fendmenos
desmielinizantes comprobable a través del retraso de los potenciales (aumento de las
latencias) o de dafio axonal probado mediante la reduccion de la amplitud (Klistorner et al.
2007; You et al. 2011).

Después de clasificar los resultados individuales como normales o anormales, se compard

la proporcidn de hallazgos normales y anormales entre ambos grupos con el test exacto de
Fisher (nivel de significancia p< 0,05).
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7. RESULTADOS

Se obtuvo datos de amplitudes y latencias de las ondas que conforman el ERG, PEV, y
PESS de miembros posteriores tanto a nivel espinal como craneal.

7.1 Potenciales Evocados Visuales

En el grupo 1 (control), los PEV por flash consistieron segin su polaridad, en 3
componentes negativos nombrados con la letra N, acompafiado de los nimeros 1, 2y 3
respectivamente y 2 positivos nombrados con la letra P acompafiado de los numeros 1
y 2, registrados en los primeros 150 -200 ms luego del estimulo visual. En la Figura 6
se muestran los registros de un animal perteneciente al grupo 2 y los registros de uno
perteneciente al grupo 1 (sanos).
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Figura 6. Ejemplos representativos de registros de PEV de un canino con DC (A) y de
un canino control sano (B). Se puede apreciar un incremento de las latencias de las
ondas en el canino enfermo.

En la mayoria de los PEV realizados al grupo 2 (n= 35) se observo bilateralmente un
incremento significativo en todas las latencias que conforman los potenciales tal como
se esperaba, ver Tabla 1.
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Figura 7. Gréafica de barras de las latencias de las distintas ondas que componen los
PEV; (*) = diferencias significativas (p<0,05).

Tabla 1. Latencias medias y desvios estdndar para cada componente de los PEV en
ambos grupos.

Distemper Control
ol oD ol ob
N1 | 565+210 | 549219 21631 27431
P1 795+255 76,1+ 26,0 453+ 4,4 450+ 3,6
+
N2 1‘;76’02- 101,0£293 | 67,4%70 70,0112
+
P2 123%3; * 1233+351 | 965+11,0 | 958+14,9
+
N3 15391’€;— 171,7 + 33,7 127,0£ 6,7 1254 +20,8

De los treinta y cinco animales con DC evaluados, en un animal no se obtuvo ninguna
respuesta bilateralmente, mientras que en 4 animales solo se obtuvieron respuestas
unilateralmente.

La latencia del componente N1 estuvo aumentada en el 76,5 % para el ojo izquierdo,
mientras que en el 0jo derecho se encontr6 aumentada en un 64,7 %. En cuatro de los

animales no se obtuvo respuestas unilateralmente.
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Para P1 se encontrd un aumento en la latencia en un 76,5 % de los animales en el ojo
izquierdo y de un 70,6 % en el ojo derecho. Cuatro de los animales no presentaron
respuestas unilateralmente.

La latencia de N2 en el ojo izquierdo se encontr6 prolongada en el 70,6 % de los casos
mientras que los valores para el ojo derecho estuvieron prolongados en un 58,8 %. Seis
de los animales no presentaron esta onda bilateralmente, mientras que en un animal la
onda estuvo ausente para el ojo derecho y presente en el izquierdo.

El componente P2 tuvo un aumento en la latencia en el 32,3 % de los animales en el ojo
izquierdo y en 35,3 % de los animales en el ojo derecho. Cinco de los animales no
presentaron esta onda bilateralmente, mientras que en dos animales el aumento fue
unilateral.

Con respecto a la onda N3 solamente se obtuvo registros consistentes y reproducibles
en nueve de los treinta y cuatro animales estudiados (26,4 %). Se encontré un aumento
bilateral de la latencia en tres de los animales (11,7 %).

En cuanto a las amplitudes, no se observé alteraciones. Si se observé una tendencia al

aumento de la amplitud N2-P2 en el ojo izquierdo, siendo la media y el desvio estandar
de los controles 1,02 + 0,58 y de 1,66 + 1,06 la de los animales afectados (p= 0,08).

7.2 Electrorretinograma

El ERG por flash en el grupo 1 se caracteriz6 por la presencia de una onda positiva
(onda a) seguida de una onda de gran amplitud negativa (onda b), sin presencia de onda
C.

Las latencias correspondientes a las ondas a y b en el ERG no fueron diferentes (n.s.)
entre los grupos. Asimismo las amplitudes tampoco se vieron afectadas (n.s.).

De los dieciocho animales infectados con DC a los que se les realiz6 ERG, seis
presentaron PEV alterados (cinco con aumento de las latencias y uno con ausencia de

respuesta); en cuanto al ERG solo presentaron respuesta unilateralmente.

La figura 8 muestra un ERG representativo de un animal enfermo y de uno sano.
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Figura 8. Ejemplos representativos de registros de ERG de un canino con DC (A) y de
un canino control (B). Se puede apreciar asimetria entre los ERG con menor amplitud
para el ojo derecho en el canino enfermo.

7.3 Potenciales Evocados Somatosensitivos

ElI PESS de miembros posteriores por estimulacion del nervio tibial consistié en el grupo
1 a nivel craneal de dos picos positivos y uno negativo; P1, N1y P2 respectivamente.

A nivel espinal se obtuvo 2 picos negativos y dos positivos; P1, N1, P2 y N2. La Figura
9 muestra un PESS representativo de un animal enfermo y otro de uno sano.
Fueron estudiados por PESS veintiséis animales pertenecientes al grupo 2.

A nivel craneano en cuanto a las latencias, se observd un aumento de la onda P1
bilateralmente en el 11 %.

En el MPI en los animales controles fue de 19,3 = 3,2 y en los animales enfermos 23,2
+ 3,7 ms, (media = ds, p=0,003). Para el MPD en los animales controles fue 19,1 + 2,65
y en los enfermos 22,9 + 5,5 ms, (media * ds, p= 0,02).

Asimismo, las latencias de la onda N1 estuvieron aumentadas en el 19,2% para el MPI;
mientras que del 11% para el MPD.

En el MPI fueron de 23,1 + 2,64 para el grupo control y de 26,6 + 4,4 para los animales
enfermos (media+ds, p=0,01), mientras que para el MPD la latencia media fue de 22,9
+2,4 en controles y de 26,4 + 6,0 para los animales con DC (mediatds, p=0,05). En
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cuanto a las latencias del potencial a nivel espinal no estuvieron alteradas con respecto
al grupo control.

A nivel espinal, no se observé cambios significativos en las latencias al comparar entre
los grupos. La tabla 2 resume los valores de latencias medias para los PESS a nivel
craneal y espinal.
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Figura 9. Ejemplos representativos de registros de PESS de MPD obtenidos por
estimulacién de nervio tibial de un canino con DC (A) y de un canino control (B).
Notese el aumento de amplitud del potencial a nivel espinal.

Tabla 2. Latencias medias y desvios estandar para cada componente de los PESS en
ambos grupos.

Distemper Control
MPI MPD MPI MPD
P1 23,2£3,7 22,915,5 19,3+3,2 19,1+2,6
craneal N1 26,6144 26,416,0 23,0+2,6 22,9124
P2 30,0£4,7 29,516,2 27,4+3,3 27,127
N1 6,5+2,0 6,4+2,5 5,3+1,5 5,2+1,5
espinal P1 8,7+2,5 8,5+2,4 7,511 7,714
N2 11,4+2,0 11,5+2,4 11,1+1,7 11,1412
P2 14,542 4 14,527 14,2+1,3 13,9+1,4

Las amplitudes en los PESS a nivel craneano no mostraron alteraciones significativas.
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En cambio a nivel espinal se observd un aumento significativo de las amplitudes N1-
P1; P1-N2 y N2-P2 bilateralmente, tal como se muestra en la figura 10.

En el MPI las amplitudes para N1-P1 fueron de 0,22 + 0,11 en los animales controles;
mientras que en el grupo enfermo fue de 0,41 + 0,34. Los valores para el MPD fueron
de 0,23 £ 0,09 en los animales sanos y de 0,44 = 0,25 en los enfermos.

Para P1- N2 en el MPI, las amplitudes fueron de 0,24 + 0,06 en animales del grupo
control y de 0,56 = 0,43 en el grupo con DC. En el MPD fueron de 0,27 + 0,10 para los
controles y de 0,57 + 0,37 para el grupo con DC.

Para N2-P2 en el MPI, las amplitudes fueron de 0,17 £ 0,06 en animales del grupo
control y de 0,35 = 0,23 en el grupo con DC. En el MPD fueron de 0,18 + 0,08 para los
controles y de 0,43 + 0,28 para el grupo con DC.

Amplitud
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MPI'MPD MPI'MPD MPIMPD MPIMPD MPIMPD MPI'MPD
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N1-P1 P1-N2 N2-P2

Figura 10. Grafica de barras de las amplitudes del registro a nivel espinal de las
distintas ondas que componen los PESS; (*) = diferencias significativas (p<0,05).

El TCC en el miembro izquierdo se hallo significativamente prolongado en los animales
enfermos (16,7 + 4,1) al compararlos con el grupo control (13,9 + 2,3) (media + desvio
estandar; p=0,03).

Asimismo de los 26 animales evaluados por PESS, el 51,7 % de ellos presentaron
mioclonias al momento del estudio, las cuales no interfirieron en el registro de los PE.

Al comparar la proporcion de estudios alterados en el grupo de animales enfermos; de los
19 individuos evaluados en comudn con ambas técnicas (PEV y PESS) dieciséis animales
(84,2 %) presentaron alteraciones en los PEV; mientras que los PESS estuvieron alterados
en once de los animales el (57,9 %).

21



8. DISCUSION

El desarrollo del presente trabajo proporciona nuevos datos, de origen local, que pueden ser
utilizados tanto en el diagndstico como en el seguimiento de pacientes con DC, asi como
para otras enfermedades desmielinizantes, neuroldgicas y oftalmolégicas.

La estandarizacion y creacion de nuestras propias tablas de normalidad para estos estudios
con los estandares que el equipo utilizado proporciona permitid que estas técnicas puedan
ser realizadas de rutina como parte de las herramientas diagndsticas con las que cuenta la
Policlinica de Neurologia del Departamento de Clinicas y Hospital VeterinarioPequefios
Animales de la Facultad de Veterinaria. Asimismo describe aspectos del registro de los
potenciales que contribuyen a la mejor comprensién de esta enfermedad.

Si bien el uso de potenciales evocados en caninos se ha centrado principalmente en la
investigacién mas que en sus aplicaciones clinicas, la respuesta normal de los PE y ERG en
caninos ha sido descrita desde ya hace tiempo por varios autores (Holliday et al. 1979; Sato
et al. 1982; Vanderzant, 1989; Strain et al. 1990; Kimotsuki 2005; Meij et al. 2006; Torres
et al. 2016).

Los registros obtenidos por ellos no difieren en gran medida con los obtenidos en nuestro
grupo control. Sin embargo, con respecto a la nomenclatura de las ondas si existen
diferencias; si bien no hay un consenso al respecto, en este trabajo se decidié nombrarlas de
forma descriptiva segun la polaridad de las mismas, teniendo en cuenta las entradas del
amplificador diferencial y como se determina la polaridad segun éste (Lee et al. 2017).

En el presente trabajo no se realizo distincion entre sexo, edad y estado vaccinal. Un estudio
de la situacion epidemioldgica del VDC realizado entre los afios 2006-2016, en el Hospital
Veterinario de la Facultad de Veterinaria de nuestro pais mostré que no hubo prevalencia
de un sexo sobre otro (Lariccia & Kramer, 2018). En cuanto a los PE no existen reportes
que justifiquen realizar distincion entre sexos; estudios en humanos indicaron que valores
del PEV en hombres con respecto a mujeres no presentaron diferencias clinicamente
significativas (Chiappa, 1997).

Con respecto a la edad, los animales entre 3 y 6 meses de edad fueron los mas susceptibles
a la infeccién. Sin embargo, el trabajo de Lariccia & Kramer (2018) reporta que todas las
franjas etarias estan afectadas, con un promedio en los 2 afios y 7 meses; en nuestra muestra
el promedio fue de 1 afio y 11 meses.

En cuanto a los cambios ocurridos en los PE en relacion a la edad, Kimotsuki et al. (2006)
reportan una prolongacion en las latencias de las ondas N2, P2 y N3 (nomenclatura adecuada
segun la polaridad utilizada en este trabajo) en el PEV de caninos mayores a 15 afios al
compararlos con los PEV de animales de 1 afio. Por otra parte, existen reportes que
mencionan que la maduracion de la via visual en caninos se da entre las 11 semanas Yy las
15 semanas, cuando aumentan las amplitudes y disminuyen las latencias (Fox 1968; Tovar
& Torres, 2014).
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Por otra parte, Fox et al. (1967) reportan que el proceso de mielinizacion en la médula
espinal del perro se completa al inicio de las 10 semanas, mientras que la maduracion del
neocoértex en el canino se daria dentro del mismo periodo (Fox et al., 1966). La actividad
eléctrica cerebral completaria su ontogenia entre las 20 a las 30 semanas (Senbaet al., 1984).
No se encontrd reportes que describan el proceso de maduracion del PESS en el canino.

Estudios histopatologicos en animales infectados naturalmente con el VDC y con
antecedentes desconocidos de vacunacion demostraron la desmielinizacion como uno de los
cambios caracteristicos, por lo que no habria razones que justificaran realizar en este primer
andlisis diferenciacion entre grupos de animales vacunados y no vacunados (Galan et al.,
2014; Ulrich et al., 2014; Feijoo et al., 2021).

En este trabajo se demostro que los PE se encuentran alterados en los animales infectados
con DC con respecto al grupo control. De acuerdo con la hipdtesis de trabajo, las latencias
en el grupo con DC estuvieron prolongadas tanto en los PEV como en los PESS de nervio
tibial.

Estos hallazgos concuerdan con los reportes referentes a EM dadas las similitudes
neuropatoldgicas existentes entre ambas enfermedades (Leocani et al., 2003; Leocani et al.,
2018; Barton et al., 2019).

En cuanto a las alteraciones encontradas en los PEV realizados a los caninos con DC, las
latencias de todos los componentes se vieron aumentadas, mientras que las amplitudes no
sufrieron cambios a excepcion de N2-P2 para el ojo izquierdo.

Por otra parte, en la EM se ha demostrado que ocurre un aumento en la latencia de las ondas
del PEV (realizado por damero), siendo el aumento en latencia P100 la principal alteracion
descrita. Esto se ha asociado con trastornos de la mielinizacion (Comi et al., 1999).

Una lesiéon desmielinizante en el nervio Optico de unos 10 mm de longitud causa un retraso
en la conduccion de aproximadamente de 25 milisegundos (Hardmeier et al., 2017).
Estudios de RM en pacientes con EM han mostrado lesiones en las radiaciones opticas en
un 70 % de los individuos (Alshowaeir et al., 2014), lo que explica la disfuncién visual
presente en éstos.

En nuestro grupo de estudio se observd que los aumentos en las latencias fueron mas
marcados en las ondas P1, N1y P2. Este aumento de la latencia concuerda con lo esperado
en vinculacion con la fisiopatologia de esta enfermedad.

La infeccion por el VDC lleva a lesiones en las vainas de mielina y formacién de vacuolas
en la sustancia blanca (Schobesberger et al., 2002). Con respecto a las lesiones
neuropatoldgicas que pudieran influir en el funcionamiento de la via visual, Amude et al.
(2010) describen que la corteza occipital se encuentra afectada principalmente en la
encefalitis del perro viejo.
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Mike & Carithes (1975) reportan lesiones histopatoldgicas en el ojo de caninos infectados;
asi como signos de desmielinizacion del nervio dptico y sus tractos. Este conjunto de
alteraciones estd en concordancia con nuestros hallazgos, dado que la prolongacion de la
latencia de PEV se considera desde hace mucho tiempo como un indicador de
desmielinizacion; y el grado de desmielinizacion dentro de la via visual de los modelos
animales se correlaciona con la magnitud del retraso (You et al., 2011).

En cuanto a las alteraciones encontradas en los PESS, el incremento de la latencia también
era de esperarse, ya que este tipo de potencial ha demostrado ser de gran utilidad en el
estudio de enfermedades desmielinizantes. Son varios los autores que han demostrado que
ocurre un aumento en la latencia de las ondas, tanto en los potenciales del nervio tibial como
en los del mediano y el peroneo (Walsh et al., 1982; Rossini et al., 1985; Comi et al., 1999;
Leocani et al., 2000). Este cambio en la latencia se ha asociado con trastornos de la
mielinizacion (Comi et al., 1999).

En pacientes con EM progresiva el sindrome espinal a menudo predomina y los PESS han
demostrado alteraciones en el 77 % de los casos; de este modo los PESS no solo detectan
lesiones en el cerebro sino que también lo hacen en médula espinal (Djuric et al., 2010).

Cuando en el diagndstico electrofisiologico se considera solamente las propiedades de las
respuestas, en los PESS la proporcion de alteraciones es menor que al considerar el TCC,
complementando su informacion con la que brindan otras técnicas electrofisioldgicas.
Asimismo, a diferencia de las latencias absolutas, el TCC se ve minimamente afectado por
la longitud de la extremidad, temperatura o lesion de nervios periféricos (Vanderzant et al.,
1989); por lo tanto, fue pertinente considerarlo en el trabajo dado que estas variables no
siempre pudieron ser controladas adecuadamente. Cabe destacar que en estados tempranos
de la EM el aumento en el TCC puede ser la Gnica alteracion encontrada (Ganes, 1980). En
el presente trabajo se encontré un aumento del TCC, lo que era de esperarse dado que las
lesiones histoldgicas en estos pacientes se encuentran en el sistema nervioso central y el
TCC nos permite evaluar el tiempo que demora el estimulo en recorrer la distancia entre el
sitio de entrada a la sustancia gris de la médula espinal y su llegada a la corteza
somatosensitiva (Ganes, 1980; Pellegrino & Sica, 2005; Destri et al., 2020).

En cuanto al aumento de la amplitud N2-P2 en el PEV para el ojo izquierdo, asi como el
aumento en la amplitud de los PESS a nivel espinal, estos resultados no eran esperados dado
que en los reportes de alteraciones de PE debidas a lesiones desmielinizantes con afectacion
de la conduccion nerviosa suele ocurrir un incremento de latencia y una disminucion de la
amplitud.

El aumento de la amplitud de los PE tipicamente se asocia con epilepsia mioclénica
progresiva (Shibasaki et al. 1985). Se ha descrito que los PESS corticales gigantes implican
hiperexcitabilidad; y pueden ser vistos también en desordenes no epilépticos, inclusive en
pacientes con enfermedades desmielinizantes (Anzellotti et al., 2016; Palomeque et al.,
2017; Oguri et al., 2020).
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Se ha descrito que la presencia de un aumento de la amplitud de los PE involucra
hiperexcitabilidad del sistema nervioso central, tanto en el cerebro como en la médula
espinal, debido a la falla de las entradas inhibitorias de las interneuronas (Lazzaro et al.,
1996; Palomeque et al., 2017).

Aunque en los trabajos citados el aumento en la amplitud de los PESS se refiere Ginicamente
a registros obtenidos a nivel cortical, Oguri et al. (2020) describen ademas la presencia de
un componente de alta frecuencia y un aumento de amplitud en el PEV y amplitudes
aumentadas de los PESS a nivel cortical y cervical en pacientes con enfermedad de Gaucher
en humanos.

Por otra parte, en las lesiones desmielinizantes del DC, se ha demostrado que la mayoria de
las células infectadas son los astrocitos. Estas células cumplen funciones muy importantes
y dentro de éstas se encuentra la eliminacion de neurotransmisores como el glutamato de la
hendidura sinaptica y la posterior degradacion por la enzima glutamina sintetasa, evitando
asi la muerte celular excitotoxica de las neuronas y de oligodendrocitos productores de
mielina (Klemens et al., 2019).

Brunner et al. (2007) mostraron que las células neuronales del hipocampo de ratas infectadas
con el VDC producen una mayor cantidad de glutamato, lo que conduce a la
neurodegeneracion. En varias patologias tales como Alzheimer, epilepsia, hipoxia, diabetes
y EM se ha identificado una reduccion de la glutamina sintetasa (Klemens et al., 2019). Eid
et al. (2019) demostraron que la reduccion de la glutamina sintetasa astrocitica es un factor
importante para desencadenar algunas epilepsias.

La glutamina sintetasa es una enzima que regula el metabolismo del glutamato en el sistema
nervioso central, cataliza la sintesis de glutamina a partir de glutamato y es responsable de
la desintoxicacion de amoniaco en el cerebro, asi como del ciclo glutamato/GABA-
glutamina (Shin et al., 2003).

Esto nos permitiria especular que el aumento en la amplitud de los PESS sobretodo a nivel
espinal podria estar ocasionado por la hiperexcitabilidad generada por la disminucion de la
glutamina sintetasa. Sin embargo, el mecanismo por el cual ocurrié ese aumento de amplitud
debe ser estudiado en profundidad.

Con respecto a los animales evaluados por PESS, méas de la mitad presentaron mioclonias;
sin embargo, el mecanismo fisiopatolégico de la mioclonia no esta bien definido. Se ha
especulado que el sitio de la lesidn podria ser la motoneurona inferior de la médula espinal,
pese a que no se encontraron lesiones histopatoldgicas en la sustancia gris medular en
caninos con mioclonias (Pellegrino, 2015).

Comakli et al. (2020) concluyen que una de las principales causas de mioclonias en las
infecciones por VDC puede ser el blogueo de la inhibicion post-sinaptica en las neuronas o
la falla del metabolismo del GABA. Ademas, un desequilibrio de la neurotransmision de
GABA podria desempefar un papel en la desmielinizacién en las infecciones por VDC.
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En cuanto a las mioclonias espinales, se ha descrito en medicina humana que las mismas
son causadas por distintas etiologias (Shibasaki & Hallett, 2005).

La fisiopatologia no se conoce con exactitud aunque se estima que la pérdida del equilibrio
entre los mecanismos inhibidores y excitadores espinales seria la causante. Segun Shibasaki
& Hallett (2005) los PESS son de amplitud normal o disminuida dependiendo de la
topografia lesional. Sin embargo, estos trabajos se refieren a los potenciales evocados a
nivel cortical y no se hace mencidn respecto de los hallazgos a nivel espinal.

Ese aumento de la amplitud podria estar relacionado con las mioclonias por la
hiperexcitabilidad generada a causa de la disminucion de la glutamina sintetasa. Pero faltan
estudios que confirmen esta hipotesis.

El aumento de amplitud de los PEV, visto en nuestros animales infectados con VDC solo
se pudo observar en el lado izquierdo, lo que se puede explicar por haber comenzado
siempre las estimulaciones en el mismo ojo (derecho) permaneciendo el otro ocluido, esto
implica una adaptacion a la oscuridad para el segundo 0jo, con el consiguiente aumento de
amplitud.

Con respecto a los resultados de los ERG, Mike & Carithes (1975) describen en caninos
infectados con DC lesiones a nivel histopatolégico de variado tipo: necrosis, degeneracion
de las células ganglionares de la retina, edema y manguitos peri-vasculares, proliferacion
de células epiteliales pigmentarias, cuerpos de inclusién en retina y atrofia de conos y
bastones. Sin embargo, en nuestro trabajo la ausencia de alteraciones especificas en la
electrorretinografia en los animales enfermos, concuerda con lo demostrado para esta
técnica en pacientes con EM, dada su poca especificidad (Barton et al., 2019).

Klistoner et al. (2014) reportan alteraciones en pacientes con EM, las que se presume son
debidas al adelgazamiento de las células ganglionares de la retina y sin embargo estas
lesiones son mas evidentes por tomografia de coherencia 6ptica. Dada su poca especificidad
y el tiempo adicional que plantea la realizacion del electrorretinograma, no aportaria un
beneficio clinico en el manejo rutinario del DC.

En EM los PESS de nervio tibial han demostrado ser los mas sensibles, lo que se debe a que
esta modalidad de PE evalGa los tractos ascendentes a través de todo el largo de la médula
espinal, tronco encefalico y cerebro (Vural et al. 2018). En cuanto a la sensibilidad de estos
estudios en los animales con DC, los PEV estuvieron méas afectados que los PESS. Esto
confirma la predileccion del VDC por el nervio optico, una de las regiones méas afectadas
por la desmielinizacion tal como lo describen VVandevelde & Zurbriggen, (2005).
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9. CONCLUSIONES

El presente estudio permitié estandarizar a nivel nacional las técnicas de PEV, PESS y ERG
en caninos. Asimismo se cred tablas de normalidad propias que permiten realizar las
comparaciones entre sujetos sanos y enfermos. Esto se ha reflejado en un beneficio para el
Hospital Veterinario de la Facultad, ya que se ha brindado el servicio a los pacientes que asi
lo necesiten de forma regular.

Por otra parte se comprobo la existencia de alteraciones en los PEV y PESS de miembros
posteriores en caninos infectados con distemper (aumento de latencias en PEV y PESS
craneal y aumento de amplitud en PESS espinal). Es de hacer notar que estos estudios no
habian sido realizados con este fin anteriormente en caninos.

El aumento de las latencias en los componentes de los PE permite que las lesiones
neuroldgicas sean diagnosticadas antes que los signos y sintomas neuroldgicos aparezcan.
Estas técnicas han demostrado ser una herramienta de gran utilidad en la deteccién de
lesiones silentes, ya que muchas veces los sintomas relacionados con afeccion del sistema
nervioso de los pacientes con DC aparecen mas tardiamente que los sintomas en otros
sistemas.

Asimismo, se demostr6 que los PEV constituyen la técnica mas sensible en el diagndstico
del DC, poniendo en manifiesto que las alteraciones a nivel del nervio dptico son mas
frecuentes de lo que se pensaba e inclusive que se presentan en ausencia de signos que el
clinico tratante pueda detectar al momento de la evaluacion general.

En cuanto a las perspectivas que han surgido a raiz del presente trabajo, se plantea a los
PEV como una buena herramienta para evaluar la efectividad de distintos tratamientos en
esta patologia en futuros estudios. Asi como también se plant nuevas interrogantes en
relacion a la afectacion de los PESS y el origen de la mioclonia en el DC.
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