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i GLOSARIO

Abiotrofia: Es una enfermedad neuroldgica autosomica recesiva y monogénica.
AEC: Artritis y encefalitis caprina

Alcaioide: Sustancia nitrogenada que se encuentra en ciertos vegetales y constituye
un estimulanie natural; puede ser venenosa y algunas se emplean en lerapéutica
medica.

Artrogriposis: Es un sindrome neuromuscular no progresive que estd presente al
nacer.

Astrogliosis: Aumento anormal en el nimerc de astrocitos debido a la destruccién
de las neuronas proximas por un trauma en sistema nervioso central.

Ataxia: Dificuliad de coordinacion de los rmovimientos, caracteristica de ciertas
enfermeadades nauroldgicas.

Celulas de Purkinje: Son neuronas muy grandses que representan las unidades
funcionales del cerebelo.

Exterocepcidn: Sensaciones que provienen de la superficie corparal o del entomno,
parcibido a fravés de los sentidos.

Gangliosidosis: Son un conjunto de enfermedades de almacenamiento lisosémico
hereditarias debidas a un a cumulo de gang! i0sidos {un tipo de esfingolipidos), sobre
todo en las neuronas.

Hiperestacia: Aumento anormal y doloroso de la sensibilidad tactil,

Lisosomas: Son organulos relfativamente grandes, formados por el aparate de Golgi,
que contienen enzimas hidroliticas y proteoliticas encargadas de degradar material
intracelular de origen externo o interno.

Manosidosis: Enfermedad congénita y hereditaria que se incluye dentro de las
glucoproteinosis y las enfermedades por depésitc lisosomal.

Meningoencefalitis: Enfermedad que recuerda simuitdneamente ambas meningitis:
por una infeccion o una inflamacion de las meninges, v la encefalitis, que es una
infeccion y una inflamacion del cerabro.

Mielitis: Conjunto de enfermedades caracterizadas por la inflamacion de la médula
espinal, aungue también puede ser un sintoma de otras afecciones del SNC.

Nistagmo: Movimiento involuntario, rapido v repetitivo de los ojos.




Obnubilacion: Estado en elque sufre una pérdida pasajera del entendimiento y de la
capacidad de razonar o de darse cuenta con claridad de las cosas.

Propiocepcion: Seniido que informa al organismeoe de la posicién de los musculos,
es la capacidad de sentir la posicién relativa de partes corporales contiguas.

Swainsonina: Es un derivado de la indolizidina que actha como alcsloide.

Teratdgeno: Es un agente capaz de causar un defecto congénito. Generalments, se
trata de algo que es parte del ambiente al que estd expuesta la madre durante &
embarazo.

UNIAV: Universidad Internacional Antonio de Valdivieso.

VAEC: virus de la artritis y encefalitis caprina




ii. RESUMEN

Para determinar la causa de la alteracion neurologica manifestada por las cabras,
se hizo analisis clinico, muestras sanguineas, coprologicas e hisiopatolégicas.
Durante la cbservacion del comportamiento de las cabras, se comprobs que en
ningin momento éstas perdieron el apelilo, se mosiraban tranquilas, ninguna
presenté alteracion de la exteroseccion o pérdida del conocimiento y respondian
adecuadamente a los estimulos. Las alteraciones mas notorias consistieron en
dificultad locomotora, hiperexiensidn de los miembros y pérdida del equilibrio,
especialmente cuando se les instaba a caminar. También se tropezaban con objetos
y caian al suelo, siendo incapaces de reincorporarse y se quedaban postradas. Al
evaiuar cada par craneal io mas Hlamativo fue el nistagmo bilateral. El anélisis
hematolégico reflejd linfopenia en fres de las cabras v neutrofilia en dos casos, y
una cabra presentd hemogiobina baja. Se encontraron lesiones microscopicas
relevantes Unicamenie a nivel de SNC, las que se localizaron principalmente en
cerebelo, bulbo raguideo, 16bulo craneal del cerebro, diencéfaio vy en el segmento
cervical de la médula espinal. Estas consistian principalmente en pérdida de las
células de Purkinje v proliferacion de las células de Bergman en varias areas de la
zona granular. Asi mismo se observé que, las células de Purkinje en cerebelo vy las
neurcnas del 16bulo craneal del cerebro estaban degeneradas, y oiras presentaban
depositos de sustancia en el citoplasma, o gue le daba aspecto vacuolar y nucleos
marginales. Estas alleraciones son compatibles con fa enfermedad por
almacsnamiento lisosomal desencadenada por plantas toxicas enire ellas planias
def género Ipomoea, encontradas en los potreros donde pastan las cabras.




. INTRODUCCION

Desde el ano 2017, las cabras de la Universidad Internacional Antonio de Valdivieso
(UNIAV) en Rivas estan presentando un problema de tipo neuroldgico que ha
ocasionado pérdidas econdmicas. El objetive principal de este trabajo de
investigacidn era encontrar Ia causa del mismo y dar respuesia a esta situacion.
Para ello se realizé una descripcién v el estudio patologico del proceso, se
establecieron las bases clinicas y epidemioldgicas del mismo.

Fl trabaio describe los hallazgos clinicos, cuyos resuliados fueron determinantes
para las conclusiones. Asi mismo los anélisis anatomopatoldgicos que fueron de los
mas importanies ya que permitieron determinar el origen vy el tipo de alteracion
neurclogica manifestada por las cabras. Estos analisis permitieron hacer una
relacion enire los hallazgos clinicos v anatomopatoldgicos v el posibie agents
causal. Los resultados podran ser usados como referencia para el abordaje de
oroblemas similares en este grupo de animales v de investigaciones futuras en el
ambito academico.

|_os antecedentes de este tipo de problemas o asocian a un grupo de alteraciones
conocidas como enfermedades por almacenamiento lisosomal, donde se hace
referencia a un grupo de trastomos que afectan a los lisosomas, encargados de la
sintesis proteica y la eliminacion de los desechos celulares. La enfermedad ocurre
cuando falta una enzima especifica dentro de la célula o puede que esié presenie,
pero ésta es defectuosa, y no puede eliminar las sustancias no deseadas producto
del metabolismo celular, las cuales se acumulan en diferentes partes del cuerpo
celular alterando la funcién de los érganos (Neff, 2015).

Las enfermedades de almacenamiento lisosdmico se describen como un grupo de
trastornos hereditarios vy adquiridos que se caracterizan paor la interrupcion del
reciclaje de moléculas celulares y exiracelulares, recalcando gue clinicamente se
presentan con sintomas neuroldgicos similares a otros trastornos heredados y
adquiridos {Alroy, 2014). '

Uno de los agentss implicados en el desarrolio de estas patologias (de forma
adquirida) son los metabolitos que contienen algunas plantas ioxicas que son
ingeridas por las cabras, o bien un derivado del metabolismo de éstos, como se
demuestra en la mas reciente investigacion reslizada por Salinas et al, 2018. E!
problema abordado en este estudic se caracterizaba por alteraciones nerviosas
como aiaxia, incoordinacidn, nistagmo, temblores musculares vy postracion.
Medianie los diferentes analisis de laboratorio realizados, junto 2 los hallazgos
histopatoldgicos, mas el andlisis foxicologico de plantas sospechosas identificadas
en el lugar como 1. trifida e |. cammea, se demostrd gue éstas son las responsables
de las alteraciones por almacenamiento lisosomal en neuronas del SNC, provocado
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por el alcaloide calistegina aislado en muesiras de estas plantas (Salinas y otros,
2018).

Este proceso también ha sido descrito en cabras en diferenies partes del mundo
como Argentina, Mozambigue, Brasil v Mongolia. Los hallazgos mas relevanies de
estudios hechos en Argentina fueron los dafios encontrados en las células de
Purkinie del cerebelo, los que consistian en gliosis focal, vacuclizacion vy una slta
pérdida de estas células. En el estudio se concluye gue eslo fue provocado por la
swainsonina, un alcaloide producido por algunas plantas entre elias las del género
ipomoea (Rios, 2014).

El estudio hecho en cabras de Mongolia demostrd que la causa era por la ingesta
de Oxylropis glabra. En el andlisis guimico de la planta se detecto swainsonina, un
alcaloide capaz de producir cambios patoldgicos de tipo degenerativo a nivel del
tejido nervioso, proceso gue se pudo confirmar mediante el analisis histopatologico
& inmunohistoguimico en el tejido nervioso de 1as cabras afecladas (Takeda, 2014).
En un estudio comparativo entre un grupo de cabras intoxicadas experimentalmente
con {pomoea camea subsp fistulosa y otro grupo de cabras sospechosas de
intoxicacion natural con la misma planta, se demostrd gue éstas desarrollaron los
mismos signos clinicos que las cabras intoxicadas naturalmente. Ademas del
cuadro clinico caracteristico de la intoxicacion por este género de plantas se puedo
observar atrofia muscular y palidez de los musculos como los Unicos cambios
macroscopicos patentes. Las lesiones histologicas de los animales ya enfermos y
los experimentales fueron similares, vy éstas consistian en la vacuoclizacion
citoplasmatica en neuronas del sistema nervioso central (SNC) vy sistema nervioso
autdnomo (SNA), asi mismo en céiulas acinares pancreaticas, hepatocitos, células
de Kupffer, células epiteliales foliculares de la glandula tiroides y macrofagos. Las
conclusiones indican que las primeras cabras estaban intoxicadas por fpomoea
carnea subsp fistuiosa, planta gue induce a la enfermedad por almacenamiento de
glucoproteinas, basada principalmente en la inhibicidon de la o-manosida lisosdmica
inducida por el alcaloide swainsonina presente en dichas plantas {(Armien'n, 2007}

El estudio hecho en Brasii, sobre {a enfermedad por almacenamienio lisosomal en
cabras intoxicadas por Sida carpincfifia, los resultados del estudio patologico fueron
similares, y Io mas relevanie se observd a nivel microscopico, donde se encontraron
varios grados de vacuclizacion en el citoplasma de células acinares pancreaticas,
hepatocitos y células de Purkinje (Driemeier, 2000).

En el estudio de Mozambique, los resultados mas significalivos se obtuvieron enlos
examenes histoldgicos en el cerebro v ta médula espinal que consistian en una
vacuolizacion citoplasmatica generslizada de neuronas y celulas gliales en
asociacion con la formacién de esferoides axonales. El analisis de material vegstal
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de Ipomoea camea establecid la presencia de swainsonina (inhibidor de
manosidasa) v de calisteginag B2 y calistegina C1 (inhibidores de la glucosidasa).
Los investigadores llegaron a la conclusidn de que el cuadro neurolégico vy las
lesiones microscopias son anslogas a la enfermedad de almacenamiernio
lisosdmico en cabras, consistente con una g-manosidosis inducida por el consumo
de plantas toxicas {Katalin, 1999).

Otra causa de estas alteraciones puede ser de origen hereditario, por ejemplo, esta
la abictrofia cerebelosa, también llamada ataxia cerebelosa. En un estudio realizado
en tres cabras de raza mixia que preseniaban ataxia temprana (juvenil), hipermetria,
postura  andmala, temblores de «cabeza y nistagmo, las pruebas
inmunohistoguimicas demostraron la pérdida segmentaria moderada a grave de las
células de Purkinje, con pérdida secundaria de células granulares y astrogliosis. Los
autores demostraron que esta patologlia es de origen hereditario en las cabras y es
debido a una degeneracion posinatal prematura de las neuronas (Koehler, 2015).

En un ensayo sobre patologias de almacenamiento lisosomal en animales, en &l
gue describe la gran variedad de deficiencias hereditarias asociadas a eslas
enfermedades, las conclusiones dictan que éstas se deben a deficiencias
heraditarias de hidrolasa lisosdmica en animales, caracterizada por la acumulacién
de esfingolipidos, glicolipidos, oligosacaridos o mucopolisacaridos dentro de los
lisosomas. Se destaca a la swainsonina como inhibidor de fas hidrolasas
lisosOmicas v que ésta puede inducir a una enfermedad por almacsnamiento {Jolly,
19873,




V. OBJETIVOS

General:

Determinar la causa del proceso neurclégico manifesiado por cabras del municipio
de Rivas.

Especificos:

1. Exponer los hallazgos clinicos observados en cabras con alieraciones
neurclogicas.

2. Especificar el proceso neurclogico que se ha manifestado en cabras del
municipio de Rivas mediante el analisis clinico e histopatoldgico.,

3. Establecer la relacion clinica-epidemiolégica entre el procesc neuroidgico
con el posible agente causal.
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V. MARCO TEGRICO.

1. LOCALIZACION DE LAS LESIONES EN EL SNC Y DIFERENCIACION DE LAS
PATOLOGIAS NEUROLOGICAS

La localizacidn de las lesiones dentro del sistema nervioso con ayuda de la
exploracion clinica, es un pasoc clave para establecer el diagndstico de las mismas
en cualguier animal con signos de origen neuroldgico. Por ejemplo, los cambios en
la marcha y en la locomocion provocados por la ataxia y el déficit de la propiocepcion
no tienen una localizacion especifica y el origen puede estar en cualquier regidn del
SNC. La hipermetria, marcha en cirulos o caida a un lado, pueden tener distintos
lugares de origen como el cerebelo, pedinculos cerebrales, fracto
espinocerebrales, ganglios basales, corteza o nucleos vesiibulares {Smith, 2010).

L.os cambios en |a percepcion sensorial y el comportamiento, o alteraciones como
el coma vy convulsiones tienen un inicio en el tronco del encéfalo, talamo v corleza
cerebral. La agresidn o furia como signos clinicos de algunas enfermedades tiens
su comienzo en el sistema limbico, obulo frontal y amigdala. Los cambios en la
postura de la cabeza como: un cuello rigido tiene inicic en las meninges y médula
cervical, los giros laterales de la nuca se originan con lesiones en el idlamo, corieza
cerebral, bulbo y cerebelo, los temblores cefalicos comienzan en el cersbelo y
ganglios basales, los opistétonos pueden iniciar por alieraciones en el cerebelo,
tronco del encefalo rostral, cerebro v par craneal VIli.

En el caso de alteraciones en los reflejos nerviosos hay distintos lugares de origen.
£l reflejo rotuliano es causado por un dano en la medula espinal a nivel de L4 a LG,
o del nervio femoral y musculo cuadriceps femoral. Los reflejos flexores de las
extremidades anteriores se inician con alteracién en los segmentos medulares de
C5 a T2, los nervios radial, cubital, musculocutaneo y mediane, v musculatura que
irervan. En los reflejos flexores de las extremidades posieriores se ven afectados
los segmentos medulares de 18 g 52, los nervics femoral, isquigtico, peronso y
tibial; musculos flexores vy extensores de las extremidades,
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Tabla 1: Localizacion de las lesiones en el SNC y diferenciacion de las patologias
neurolégicas en animales domeésticos (Smith, 2010).

Signo o problema encontrado

| Localizacion habitual de la lesion

Cambios en la marcha y en la locomocion.

Ataxia

Inespecifica: cualquier area del SNC.

e Déficit de propiocepcion consiente
Inestabilidad de los menudillos

Abduccion o aduccién

Inespecifica: cualquier area del SNC. Excepto
cerebelo.

Hipermetria Cerebelo, pedinculos cerebrales, tracto
espinocerebrales.
Marcha en circulos o caida hacia un lado Ganglios basales, corteza, nucleos

vestibulares, cerebelo.

Cambios en la percepcién sensorial y el comportamiento

Coma o semicoma
Obnubilacion
Convulsiones

Tronco del encéfalo, talamo y corteza.

Agresion o furia

Sistema limbico, Idbulo frontal y amigdala.

sexualidad inapropiada

Sistema limbico

Hiperfagia o hipofagia

Hipotalamo

Sacudidas de la cabeza

Origen desconocido

Cambios en la postura de la cabeza

Cuello rigido

Meninges, medula cervical

Giro lateral de la nuca

Talamo, corteza cerebral, bulbo, cerebelo.

Temblor cefélico

Cerebelo, ganglios basales.

Opistétonos

Cerebelo, tronco del encéfalo rostral, cerebro,
par craneal VIII.

Cambios en

los reflejos

Rotuliano

Medula espinal de L4 a L6, nervio femoral.

Flexor (extremidades anteriores)

Segmentos medulares de C5 a T2, nervio
radial, cubital.

Flexor (extremidades posteriores)

segmentos medulares de L6 a S2, nervio
femoral, isquidtico, peroneo v tibial; misculos
flexores y extensores de las exiremidades.

2. DIAGNOSTICO DE PATOLOGIAS NEUROLOGICAS

La determinacion de la especie, raza y edad de un animal son consideraciones
importantes en el diagndstico diferencial de algunas enfermedades neurologicas.
Muchas patologias son especificas de especie, especialmente las enfermedades
infecciosas y genéticas, por tanto, conocer qué enfermedades aparecen con mayor
frecuencia en los individuos o en los grupos de animales de una especie, raza y
edad particulares, puede ser de gran ayuda para el clinico a la hora de establecer
un diagnéstico (Smith, 2010).
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Muchos trastornos del SNC producen patrones caracleristicos de aparicion y
progresion que pueden tener importancia para el diagndéstico. Algunas paiologias
del SNC son agudas v desarrolian el rango completo de signos clinicos en tan sdlo
unas horas, y si la enfermedad no es mortal, los signos se estabilizan en unas 24 h
v se mantienen constanies hasta la mejoria del animal. Las palologias que muestran
este curso clinico son lesiones fraumaticas v algunos tipos de trastornos toxicos,
infecciosos y metabdlicos, entre otras. Las enfermedades con efiologias
degenerativas, neoplasicas y algunos virus pueden desarrollarse mas lentamente vy
requieren de dias a semanas antes de que aparezcan todos los signos clinicos.

2.1 Factores importantes a tomar en cuenta para el diagnostico de patologias
nerviosas
2.1.1 Alimentacién

La alimeniacion es una de las causas que pueden originar enfermedades nerviosas,
ya sea por un aumento o disminucion de cualquier nutriente o agente quimico enla
alimentacion. Entre las deficiencias habituales en los animales se encuentran las
deficiencias de viiaminas A v E, de cobre, seienio y magnesio., el exceso de estas
también puede provocar trastornos neuroldgicos (Smith, 2010).

2.1.2 Entorno

Es muy importante conocer el entorno en que se encuentran los animaies, porque
esto nos brindara informacion muy importante para poder descubrir las causas de
la enfermedad del sistema nerviosc. Es necesario gue en el enlomo se lome en
cuenta cualquier situacion que nos pueda orientar a identificar el agenie causal del
problema gue se presenta (Smith, 2010).

2.1.3 Vacunacion e historial de enfermedades

Es muy importante conocer el historial de vacunacion de los animales ya gue este
dato puede colaborar para encontrar la causa de la enfermedad, por es50 debemos
preguntar por el historial de vacunacion y de las enfermedades individuales vy de
rebafio (Smith, 2010).

2.1.4 Estado gestacional

La hipomagnesemia, eclampsia (hipocalcemia), sindrome de hipopolasemis,
hipofosfatemia (hemoglobinuria posparic} v la cetosis nerviosa son causas
habituales de declbito, convuisiones y temblores en hembras gesianies. Eslas
patologias suelen aparecer entre el final del dltimo trimesire de prefiez vy los
primeros 2 meses tras el parto (Smith, 2010).
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2.1.5 Estado mental y comporiamienio

Se debe conocer el estado mental del animal y observar si hay alteraciones en su
comportamiento. Para esto se debe realizar una exploracién desde una clerta
distancia; asi, el ciinico cbserva el estado mental del animal vy si su interaccion con
el entorno es adecuada. Los animales sanos buscan activamente alimento si se les
ofrece, pero evitan enérgicamente {os pinchazos de las agujas. Todos los animales
deberian reconocer y temer a los extrafnos, asi como mostrar conocimiento de la
posicién del clinico. Los animales sanos cambian la postura de la cabeza, orejas vy
ojos cuando &l clinico se mueve. Los animales con un eslado de conciencia alterado
{obnubilacidon, embotamiento, depresidn) responden en menor medida y muestran
laxitud, falia de reconocimienio, falta de voluntad para levantarse o levantar Ia
cabeza del suelo.

2.1.6 Marcha

Los animales con enfermedad cerebral generalmente son capaces de reslizar
actividades motoras simples como caminar en linea recta sin que se observen
déficits importantes, pero cuando se les exige realizar actividades moloras
compiejas, como andar por cuestas o sortear obstaculos como bordillos o postes en
el suelo, muestran una reduccidén de la propiocepcion.

La realizacidn de estas maniobras complejas precisa de coordinacion de la
propiocepcion y 1as actividades moloras en la corteza cerebral, 1os nucleos basales
y otres centros del SNC. Los déficits mas suliles pueden ponerse de manifiesto
haciendo que el animal ande y despueés trote, 0 haciendo que camine y trote a paso
rapido y haciendole frenar bruscamente.

2.2 Exploracidén de los pares craneales

Par cranesal I: Nervio Difativo

Puede ser Util mover un poco de comida por delante de ia nariz. Es importante que
la comida tenga un olor atractivo. No deben emplearse sustancias irritanies, para la
evaluacion de ia funcion nerviosa olfatoria porque estos compuestos estimuian ios
nociceptores de la mucosa nasal, que son dendritas del nervio maxilar {V par
craneal) en vez de estimular los receptores olfatorios inervados por el nervio olfativo
(Smith, 2010},

Par craneal li: Nervio Optico

Puede elaborarse un laberinto de paja u ofros objetos y guiar al animal suavemente
através de él. Los animales sanos svitaran colisionar con los objetos. Sin embargo,
los animales con una obnubilacién grave tropezaran con ellos, aunque puedan ver,
Se hace la prucba de amenaza se realiza avanzando la mano rapidamente hacia el
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- ojo y observando el cierre reflejo de los parpados. Los reflejos pupilares a la luz
- miden la integridad de la reting, los nervios opticos, el quiasma &ptico, el nervio
. goulomotor, los ganglios ciliares v los musculos constriciores de I pupila {Smith,
- 2010).

Pares craneales i, IV Y VI: Nervios QOculomotor, Troclear Y Oculomotor Externo
La disfuncidén en esios pares craneales provoca ia desviacién del globo que se
mantiene constante en todas las posiciones cefalicas. La pérdida de la funcion del
nervio oculomotor provoca un estrabismo ventrolateral. La disfuncidn del nervio
troclear provoca la rotacién de ia cara dorsal del globo lgjos de la linea media. La
nérdida de la funcidn del nervio oculomotor externo provoca estrabismo medial con
incapacidad de retraer el globo que s pone de manifiesto sujetandc la caboza del
paciente, abriendo Ia fisura palpebral y tocando la cornea (Smith, 2010).

Par craneal V: Nervio Trigémino

En animales cabizbajos, se puede emplear los dedos para estimular ia piel de la
cara, la respuesta normal es elusiva empleando la musculatura del cuslio, facial vy
apendicular. Ef animal suele retirar ia cabeza vy parpadea simulianeamenie. El reflejo
palpebral se provoca tocande ligeramente el area periorbital v observando el cierre
répido de los parpados (Smith, 2010).

Par craneal VIi: Nervio Facial

El tono de la musculatura facial se explora mediante palpacidn de orgjas, labios,
parpadeos y el morro. Los signos clinicos de disfuncién de este nervio son orejas v
labios caidos, babeo de saliva y retencidn de alimento en la mejilla del lado des
inervado, entre otros. El clerre de los parpados es débil en lesiones parciales del
nervio facial y ausente en lesiones graves (Smith, 2010).

Par craneal Vill: Nervio Veslibulococlear

Entre los sintomas de la lesidn vestibular se encueniran: peérdida de eguilibrio,
marcha en circuios, debilidad, caidas, giro fateral de |a nuca y nistagmo espontaneo.
Cuando se les tapan los ojos a los pacientes afectados, los sighos empeoran porque
se eliminan los mecanismos compensatorios de los cenifros opticos. Los animales
en decibito con lesiones vestibulares tienen a tumbarse con el lado de la lesion
hacia abajc. Cuando se dan la vuelta, esponianeamente rotan de nuevo a la
posicién anterior v se resisten con fuerza a que se les gire (Smith, 2010).

Pares craneaies IX, X Y XI: Nervios: Glosofaringeo, Vago Y Raquideo Accesorio

Los signos de disfuncidn de los nervios glosofaringso vy vago son disfonia, disfagia
y regurgitacion, entre ofros. L.os animales con paralisis faringea regurgitan la comida
por la nariz. La exploracion funcional de estos nervios debe incluir una auscultacion
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© dela laringe en busca de ruidos esterforosos de las vias respiratorias, cbservacion
- del animal al iragar, el empleo de una sonda nasogastrica para evaluar la deglucion
- (Smith, 2010).

Far craneaf Xii

La funcion del nervio hipogloso se comprueba sacando la lengua fuera de Ia boca.
Los animales sanos muestran una resistencia fuerte a la manipulacion pasiva de la
iengua. Las lesiones del nervio hipogloso provocan flacidez de la lengua. £En las
lesiones unilaterales, la lengua se cae de la boca por el lado contrario de a lesion
{Fabio, 2012; Smith, 2010).

3. CAUSAS DE LAS AL TERACIONES NEURDLOGICAS EN CABRAS

3.1 Encefalitis.

La encefalitis es un proceso inflamatorio del sistema nervioso central, asociado a
una evidencia clinica de una disfuncién neuroldgica, debido a muiliples agentes
eticlogicos (Navarro, 2009). La contiguidad de las estructuras del SNC, hace que se
presenten cuadros mixtos, de modo que Iz infeccion suele afectar al cerebro y a
estructuras proximas al mismo como meninges (meningoencefalitis}, pudiendo en
otros casos afectar exclusivamente al cerebro {encefalitis) o a la medula espinal
{mielitis 0 encefalomielitis) (Navarro, 2009). Estas pueden ser causadas por distintos
agentes patégenos como virus, bacterias, parasitos, ya sea por accion directa o
como consecuencia de afecciones a otros.

Existen un sinndmerc de enfermedades en cabras que afectan el sistema nervicso
de las cuales las mas importantes tenemos, La artritis y encefalitis caprina (AEC) es
una enfermedad viral de las cabras. El virus de la artritis y encefalitis caprina (VAEC)
es un lentivirus gue infecta a sus huéspedes de por vida. Aungue la mayoria de las
infecciones son subciinicas, algunos animaies desarrollan sindromes progresivos
intratables tales como poliartritis en animales adulios y encefalomielitis en cabrilos.
La infeccidn por el virus maedi-visna, es una enfermedad crénica de las cabras con
signos como alaxia, tics de los musculos faciales, los déficils propioceptivos
conscientes y la ceguera.

La infeccidn por el virus de la rabia da lugar a una enfermedad neurologica grave v
habitualmente mortal. La listeriosis es una meningoencefalitis aguda causada por la
bacteria grampositiva Listeria monocyfogenes. Los signos frecuenties son la fiebre,
ta anorexia, la depresion, los déficits propioceptivos conscienies, la aplicacidn de
presidn con la cabeza v los déficils de nervios craneales de localizacion central. El
prurito lumbar o tembladera afecta de forma natural a las ovejas, las cabras y los
mufiones. En las siguientes tablas se encuentran resumidas las principales
encefalitis causadas por virus, bacterias y hongos.
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Tabla 2: Patologias de origen viral y priones que cursan con alteraciones neuroldgicas y las lesiones que ocasionan

patologia

signos clinicos

lesiones en sistema nervioso (SN)

Maedi Visna

Ataxia, tambaleo, convulsiones, hiperexcitabilidad,
marcha en circulos, ceguera, mastitis indurativa.

Coroiditis, e infiltrados inflamatorios en las proximidades del
conducto ependimario. _

Artritis-encefalitis

Paraplejia, tetraplejia, nistagmo, torticolis,

Demielinizacion y necrosis de la materia blanca, el LCR revela

caprina opistétonos, salivacion. masiva respuesta inflamatoria no supurativa.

Enfermedad de | Parestesia, prurito agudo, abrasiones dérmicas, | Meningoencefalitis y ganglioneuritis no purulenta, infiltracion

aujesky. lamido excesivo en ollares, nistagmo, estrabismo. | linfocitaria peri vascular, cuerpos de inclusion intranucleares
en astrocitos y oligodendrocitos.

Rabia Inquietud, depresion, euforia, paralisis, cambios de | Meningoencefalitis no purulenta difusa, manguitos peri

comportamiento. vasculares o infiltracion linfocitica perivascular, lesiones

difusas en células de Purkinje.

Louping ill Ataxia, temblores de cabeza, hiperexcitabilidad, | Meningitis no supurativa y encéfalo mielitis principalmente en

hipermetria, saltos de conejo, convulsiones.

el tronco cerebral y cerebelo.

Encefalitis Equina

Debilidad, ataxia en forma temprana, pueden estar

Intensa inflamacion de la materia gris, degeneracion neuronal,

Venezolana seguidas de signos como, falta de coordinacién, | infiltracién de células inflamatorias, gliosis y hemotrragias.
deambulacion sin rumbo, presién de la cabeza
contra objetos, movimientos masticatorios, pérdida
de reflejos, marcha en circulos y convulsiones.
Encefalitis Enfermedad respiratoria febril con tos aguda y | necrosis generalizada con hemorragias, se encuentra
Japonesa dificultad para respirar, contraccion, tembladera, | congestion del cerebro y de las meninges. La lesion tipica es

espasmos, debilidad muscular,
muerte.

convulsiones vy

una inflamacion grave de la materia gris; se puede observar
degeneracion neuronal, infitracion de las células
inflamatorias, gliosis, inflamacion perivascular y hemorragias.

Prurito Lumbar

las ovejas pueden frotarse contra objetos fijados,
rascarse con los cuernos o pezufias y morderse o
lamerse en exceso, dermatitis e infecciones vy
excoriaciones cutaneas

Vacuolizacién neuronal y del neuropilo, asi como, pérdida de
neuronas en nlicleos especificos del bulbo raquideo y puente.
No se aprecia reaccion inflamatoria. Se debe especificar las
lesiones.
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Tabla 3.: Patologias de origen bacteriano y parasitario que cursan con alteraciones neuroldgicas y las lesiones que

ocasionan.

Patologia

Signos clinicos

Lesiones en el SN

Meningoencefalitis
purulentas focales
(Actinomices  pyogenes,
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.)

Varian de acuerdo a la localizacion de la
lesion y severidad del problema.

Infartos y abscesos acompafados de trombosis, causan
osteitis en cuerpos vertebrales, compresion medular.

Meningoencefalitis
purulentas difusas.,

Varian de acuerdo a la localizacion de la
lesion y severidad del problema.

Acumulo de neutréfilos y en aracnoides y piamadre,
manguitos perivasculares con neutréfilos, microabscesos en
parénquima nervioso. Focos de gliosis.

Listeriosis.
Listeria monocytogenes

Fiebre, anorexia, depresion, déficits
propioceptivos conscientes, marcha en
circulos, ceguera, desviacion de la cabeza.

Areas de necrosis con infiltracion perivascular por monocitos
y macréfagos

Cenurosis.
(Taenia multiceps)

Convulsiones, pérdida de la conciencia y
deficiencias neuroldgicas focales, ataxia,
hipermetria, ceguera, desviacion de la
cabeza, paralisis.

Fase aguda: Trayecto y necrosis traumatica en el interior del
SNC y meningitis.

Fase crénica: Se desarrolla vesicula del cenuro atrofiando al
tejido nervioso.

Sarcocistosis.

(S. capricanus, S.
ovicanus y S. tenella, S.
cruzi, S. hominis )

Casi siempre asintomatica, pero se puede
observar, fiebre, anorexia, depresion leve,
anemia leve y pérdida de masa muscular

Meningoencefalitis.
En equinos, mieloencefalitis y mielitis.
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3.2 Procesos neurcldgicos provocades por agentes toxicos y carenciales

3.2.1 Deficiencia de cobre

La deficiencia de cobre es una enfermedad que se observa mucho en corceros y
cabritos recién nacidos, conocido como ataxia enzodtica (Bedotti 2011). En los
cabriios se observa incoordinacion de movimientos, paralisis del tren posterior,
flexion excesiva de las articulaciones vy dificultad para mantenerse parado y para
mamar. En la forma congénita hay cavidades ilenas de un fluido o de un material
gelatinoso en la sustancia blanca del cerebro, atravesada por vasos sanguineos.
Los lugares donde se encuentran mas frecuentemente estas iesiones son las
circunvoluciones parietal y occipital {(Gioffrede, 2011).

3.2.2 Deficiencia de vitamina B1

Es una enfermedad de naturaleza nerviosa gue se presenia indistintamente en ia
oveja y en el cordero, afecta 2 ovinos, caprinos y bovinos. La carencia de tiamina
produce un efecto sobre el sistema nervioso, con edema cerebral, aplanamiento de
las circunvolucicnes, debido al adelgazamienio de la corteza por necrosis de la
sustancia gris cortical (Gioffredo, 2011). Los signos en las fases iniciales de la
enfermedad se expresan como animales ausentes, gue deambulan de un lado a
otro, que se desplazan en movimienios circulares continuos o que pueden
permanecer inmoviles, dando ia impresidn de estar clegos.

3.2.3 Hipomagnesemia

£l magnesio es activador de la acetilcolinesterasa en la placa neuromotriz, por lo
que su descenso disminuye ia presencia y accion de esta enzima, y por lo tanto hay
una prolongacion del efecto acetilcolinico. Siendo la acetiicolina e principal
intermediaric quimico de la neurotransmision, la carencia de maghesio
desencadena un cuadro de tetania € hiperexcitabilidad. El cuadro comienza con
dificultad para moverse o caminar coordinadamente. La marcha es dificultosa,
envarada. Hay inguietud, hiperestesia € hiperexcitabiiidad. A medida que avanza la
hipomagnesemia, aumenta la excitabilidad hasta transformarse en agresividad, con
exofialmos y temblores musculares.

3.2.4 Intoxicacion por plomo

La intoxicacion por plomo presenta en los ovinos casi siempre un curso agudo v se
caracteriza por su accidén caustica en el tubo gastroentérico y por las alteraciones
capilares, nerviosas, hematicas y meiabdlicas que origina. Clinicamente, los casos
agudos se caracterizan por producir una ligera hipertermia, anorexia, embotamiento
sensorial, debilidad y movimientos incoordinados, asi como debilidad de los
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extensores vy flexores, como consecuencia de la cual pueden arrastrar las
- gxtremidades posteriores (Carrasco, 2018).

3.2.5 Intoxicacion por sal

" La sal {cloruro de sodio, CINa) puede ser téxica si se inglere en cantidades
. excesivas v se limita ia ingestion de agua potable. Los animales afectados (bovinos,
. gerdos, cabras, ovejas, caballos v aves de corral) pueden estar ciegos, sordos e
“indiferentes a su medic ambiente, no comen, no baben ni responden a estimulos
. externos pueden deambular sin rumbo, empujarse contra objetos, marchar en
circulos o dar vuelta sobre una sola extremidad. Despues de 1 a 5 dias de ingestion
limitada de agua, se observan atagues convulsivos iniermitentes (Garay, 2008).

4, INTOXICACION POR PLANTAS

 Hay plantas que poseen ciertas sustancias que por sus propiedades naturales o
fisico-guimicas e incompatibilidad vital, alteran el conjunio de funciones de los
drganos, conduciendo al organismo a diversas reacciones biolégicas o algun
trastorno fisiolégico. A la sustancia que poseen las plantas capaces de producir una
intoxicacion en los animales se le llama toxico, existen variacién en la cantidad de
téxico para causar frastorno o muerte, ya que una susiancia en dosis bajas puede
tener accidn beneficiosa, pero en cantidades mas altas puede ser nociva y causar
fa muerte. Por ofro lado, hay venenos agudos que en pequefas dosis pueden
causar la muerte, ademas se debe considerar el periodo de tiempo de consumao de
ja sustancia, ya que esta puede acumularse en el organismo causando dafio (Garay,
2008).

Estas plantas venenosas pueden matar a las cabras o causar anormalidades, tales
como defectos al nacimiento, esterilidad, ceguera o paralisis. Algunos compuestos
causan problemas a las cabras que los consumen. Los animales estan expuestos
aun mayor consumo de planias téxicas cuando hay mayor cantidad de eilas por
unidad de area (Ramirez, 2005).

4.1 Alteraciones neurologicas provocadas en cabras por el consumo de planias
del genero ipomoea

Las Ipomoeas constituyen un génerc de plantas que se presentan en forma de
enredaderas, arbustos o arboles, usualmente quebradizas y pueden ser rastreras o
erectas. La corcla de sus flores puede ser pequefia o grande; tiene a menudo la
forma de embudo o campana y con menor frecuencia tubular vy puede ser de color
purpura, rola, rosada, blanca o amarilla. Los frulos tienen capsula globosa u
ovoides, principaimente valvadas, la mayoria con 4 semillas (6 o menos), lisas ¢
pubescentes. Pertenecen a la familia de las convolvulaceas, siendo el género
ipomoea el mas complejo de la misma, con alrededor de 500 especies ampliamente
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- distribuidas en las regiones tropicales y subtropicales de ambos hemisferios (Neison
- Dalg, 2011).

|a sintomatologia que caracieriza a las cabras por el consumo de plantas del género
lpomoea se caracteriza por movimientos oscllalorios laterales de la cabeza,
nistagmos, ataxia, remores, balanceo, caida del tercio posterior, dificultad para
levantarse, y paresia. Otros signos observados son: pérdida de peso, disminucidn

- de la frecuencia de ruidos ruminales, anemia, retardo en el tiempo de llenado capilar

y anormalidades del pliegue cutaneo (Rios, 2014).

En una investigacion realizada en el 2012 en Brasil, se enconiraron siniomas
similares v se atribuyen al consumo de lpomoes verbascoidea. Esta planta fue
administrada experimentaimente a 3 cabras, induciendo signos clinicos, que

- consistieron en temblores de cabeza, falta de coordinacién motora con ataxia v

dismetria especialmente en la parie posterior exiremidades, marcha lateral,
posturas anormales y deseqguilibrio seguido de caidas. El examen histologico mostro
vacuolacion difusa de neuronas y células epiieliales del pancreas, tircides, tibulos
renales e higado. El alcaloide al que debian estas lesiones era la swainsonina que
esta presenta en Ipomoea verbascoidea. (Fabio, 2012).

Segun las investigaciones de Oliviera y Garnerd, hicieron un estudio scbre Ia
swainsonina producida por ipomoea carnea. Para el estudio recogieron muestras
de hojas de las plantas durante 12 meses, al final concluyeron que las pianias tenian
una cantidad de aicaloide suficiente para envenenar a un animal, aungue hubo
alguna variacidn enire meses, las conceniraciones de swainsonina fueron
generalmente el mas alic durante la temporada de luvias o los meses
inmediatamente posteriores a la temporada de fiuvias.

Se presentd un caso de campo en cabras intoxicadas en Mozambigue por plantas
ipomoea camea. La sintomatologia que presentaban las cabras infoxicadas
presentaron ataxia de la cabeza, hiperesiesia y nistagmos. En los examenes de
laboratorioc se observd degeneracidén y pérdida de las células de Purkinje,
vacuolizacion del clioplasma en las celulas de Purkinie en el cerebelo, en la corteza
cersbral, en el tdlamo y en el tronco encefalico. En la necropsia se pudo apreciar
congestion de las meninges v edema de la region lumbar de la médula espinal, vy
una de las cabras presentd una marcada asimetria y atrofia del cerebelo {Balogh,
1999).

En el afio 2000 Driemeier v Barros, reportaron que la intoxicacion experimental con
Sida carpinoiilia, se caraclerizaba por ataxia, hipermetria, hiperestesia y temblores
musculares, también recalcan gue es posible que par esta intoxicacion las cabras
aborten v los cabritos mueran en 1a primera semana de vida. Por otra parte, en los
analisis microscopicos enconiraron varios grados de vacuolizacion en el ciloplasma
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“'de células acinares pancreaticas, hepatocitos y células de Purkinje, que son
" hallazgos similares a los encontrados en ofras investigaciones de infoxicacion por
- plantas del género Ipomoea (Driemeler, 2000).

5. ALTERACIOMES NEUROLOGICAS CONGENITAS

" Las alteraciones congénitas son relativamente frecuentes, ya que la complejidad y
el alto grado de diferenciacion del SNC, favorece la frecuencia y variedad de

o anomalias con respecio a otros sisiemas u Organos mas simples. Como causas
- ‘generales hay que destacar agentes viricos que infeclan a la madre durante la

gesiacién, factores hereditarios y en menor medida a ioxicos y sustancia
teratdgenos (Torufo, 2010).

Merece la pena destacar el importante papel de algunas infecciones viricas en el
desarrolio de algunas malformaciones. Cuando un virus infecta a un feto pusde
inducir malformaciones por alleracién de la organocgénesis en el desarrollo
embrionario, alieracidon de las células inmaduras fetales ¢ alleracion de celulas
maduras del feto. Los procesos viricos que han demostrado su implicacion en
malformaciones se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 4: Aleraciones neurpldgicas congénitas provocadas por agentes infecciosos
Patologia Viral Alteracién Especie qus
afecta
Enfermedad de Border Microencefalia, hidranencefalia, hipoplasia | Bovinos,
Peslivirus cerebelosa, desmiefinizacidon, v reduccion det | ovejas y
{Flaviviridas) didmetro de Ja medula espinal. cabras.
Infeccidn por virus Akabane. artrogrinosis, Bovinos,
Crihobunyeavirus hidranencefalia, hidrocefalia, agenesia cerebral, | ovejas ¥
microencefalia, porencefalia {pequefas | cabras.
anomalias guisticas) o cavitacion cerebslar
Lengua Azul Hidrocefalia Rumiantes
Orbivirus
Enfermedad de Wesselsbromn, Hidranencefalia, prosencefalia v arlrogriposis Bovinos,
Flavivirus ovejas y
cabras,
Fiebre del Valle de Rift Necrosis hepatica, artrogriposis, hidrocefalia, | Rumiantes
Phlebovirus {Bunyaviridae) hipoplasia cerebelosa v de médula espinal.

5.1 Alteraciones por almacenamiento lisosomal

| as enfermedades de slmacenamientc lisosémico son un grupo de irastormnos
hereditarios y adquiridos. Se caracterizan por ia interrupcion del reciclaje de
moléculas celulares y extracelulares. Clinicamente se presentan como sintomas de
desarrollo neuroldgicos similares a ofros irastornos heredados vy adquiridos.
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Muchas de estas enfermedades se han reportado en diferentes especies de
animales domésticos {Alroy, 2014).

£l lisosoma es =l principal centro de eliminacidén vy reciclaje de células. Las
macromoléculas de origen intracelular v extracelular se metabolizan en el lisosoma.
Esto proporciona a las células aminoacidos, Acidos grasos, acidos nucleicos y
residuos de carbohidratos para su reutilizacion en la sintesis celular. Los lisosomas
estan presentes en todos los tipos de células, son organulos unidos a la membrana
que contienen aproximadamente 25 proteinas de membrana lisosomica, asi como
una bomba de protones vacuolar ATPasa (v-ATPasa) {(Alray, 2014).

También tienen participacion enzimas lisosomales, estas se sintetizan en &l reticulo
endoplasmico rugoso {Figura 1} después de lo cual se someien a una serie de
modificaciones postraduccionales que involucran sefiales de reconocimiento de
protefnas vy carbohidratos, Io que les permite alcanzar su destine final en el lisosoma,
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Figura 1. llusitracién esquemética de la sintesis v el direccicnamiento de las hidrolasas lisosdmicas
a los lisosomas, los mecanismos para iransferir sustratos a los lisosomas para la degradacidn y el
fiujo de salida de la cistinosina v ia sialina,




l.as hidrolasas lisosomales nacienies, las proteinas secretoras y de membrana se
glucosilan en el reticulo endopldsmico rugoso {RER} por transferencia de
oligosacaridos preformados a partir de oligosacdridos de dolicol-PP. Estas
glicoproteinas glicosiladas se iranslocan al aparato de Golgl, donde las
glicoproteinas secretoras y de membrana se modifican ain mas v los oligosacaridos
de ias hidrolasas lisosdmicas se fosforilan (P). Todas las enzimas lisosémicas,
excepto 2, se unen a los recepiores MP vy se transportan a un compartimenio
prelysosome, donde se liberan las enzimas y el receptor vuelve al aparato de
Golgi. En el lisosoma primario, las prohidrolasas se escinden. El lisosoma
secundario se forma mediante la fusion de un fagosoma con el lisosoma primario a
fravés de la proteina de membrana asociada con el lisosoma 2 (LAMP-2). Los
productos catabdlicos salen a traveés de proteinas fransportadoras como la sialina y
ia cisteina.

Hasta la fecha, se han descrito un gran numero de enfermedades de
almacenamiento lisosdmico delerminadas genéticamente. Como puede haber
diferentes mutaciones del mismo gen, dan lugar a diferentes manifestaciones
clinicas v se pueden clasificar segin el tipo de proteina que afecten (Tabla 5) (Airoy,
2014},

5.2. Pafologia del almacenamiento lisosomal

Mo existe un cambio patoldgicoe macroscdpico comin a todas las enfermedades de
almacenamiento lisosdmico. La atrofia cerebral se produce en la leucodistrofia de
células globoides debido a la pérdida de oligodendroglia y mielina asociada y es una
caracieristica particular de la mayoria de las lipofuscinosis cercides, que implican
principalmente la pérdida neurcnal en la corteza cerebral e inicialmente pueden
tener un patrén laminar. Estos cerebros pueden tener una ligera decoloracion
amarilla / marrén y una textura mas dura de lo normal. En algunas formas de la
enfermedad, la atrofia cerebelosa es una caracteristica.

Las enfermedades de almacenamiento lisosdmico se reconocen histologicamente
por la acumulacion de lisosomas agrandados que conlienen sustralo no
catabolizado en solucidén o complejado con especies guimicas relacionadas. 5i el
sustrato es soluble en agua o solventes lipidicos, se puede lixiviar parcial o
totalmente durante la filacién y preparacion de secciones embebidas en parafina.
En tales casos, {as células afectadas tendran una apariencia espumosa al vacio.

Para algunas enfermedadss, por ejemplo, gangliosidosis, se acumulan materiales
solubles en agua vy lipidos, al menos en algunos tejidos, lo que se reflejara en la
histopatologia de las secciones incluidas en parafina.
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Tabla 5. Fenotipos clinicos de enfermedades hereditarias en cabras que causan almacenamiento lisosomal (Walkley & Jolly, 1997; Pugh, 2002;

Platt et al, 2012)

Enfermedad Proteina Sustrato Organos y Razas Patologia | Signos clinicos Diagnostico
lisosomal almacenado sistemas afectadas en SNC*
defectuosa afectados
Manosidosis o- Manosidasa | Carbohidratos, Musculo Nubia Positivo Incapacidad de Niveles reducidos
(Glicoproteinosis) | B-Manosidasa | lipidos, esqueléticoy | (y sus cruces) levantarse. en plasma de a o -
proteinas. cardiaco Contraccién del carpo | manosidasa.

Extension de Oligosacaridos
extremidades traseras | anormales en orina.
Hiperextension del Histopatologia:
paso Vacuolizacion de
Temblor intencional neuronas y ofras
Nistagmos, sordera células.
Sindrome de Horner Desmielinizacion.
bilateral

Gangliosidosis 3~ GM1- Musculo Suffolk Positivo Son normales al Por histopatologia

generalizada Galactosidasa | gangliosido, esquelético y nacer, presentan se observa

(GM1) oligosacaridos cardiaco ataxia a partir de los 4 | vacuolizacién,
a6 mesesy marcada distension
postracién a las dos del citoplasma de
semanas siguientes neuronas.,

Enfermedad de Galactocerebro | Galactocilcera- | Corazdn Polled Positivo Incoordinacion de los Disminucion de la

Krabbe -sidasa (GALC) | mida Dorset miembros pélvicos actividad de

(Leucodistrofia de
células globoides,
Galactocerebrosi
dosis)

Deficiencia de
-
galactosidasa

progresando a
tetraplejia destructiva

galactocerebrosida
sa del cerebro.
Por histopatologia:
pérdida de la
oligodendroglia,
astrogliosis.
Acumulacién de
PAS positivo en
células globoides.
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Vi, HIPOTESIS.
Ho:

La sintomatologia nerviosa en las cabras es desencadenada por el consumo de
plantas toxicas que pueden causar la enfermedad por aimacenamiento lisosomal.

Hi:

Es posible que el cuadro nerviose manifestado por esle grupo de cabras tenga un
origen hereditario.
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Vii. MATERIALES Y METODOS

1. DESCRIPCION GENERAL

La presente investigacion se corresponde a un "Estudic de caso” que se realizo en
cabras de la UNIAY, las cuales presentaban sintomatologia nerviosa. Para
responder a la problematica se recurrié a la visita del area de estudio, observacion
de los animales, anamnesis, exploracion clinica en los animales enfermos,
necropsia v toma de muestras, con el fin de determinar la naturaleza de las
alieraciones neurglogicas.

1.4 Area de Estudio

Ei estudio se realizo en el municipic de Rivas del departamenio Rivas,
especificamentes en la finca San Anionio que pertenece 2 la UNIAY, ubicada a 11°26'
Iatitud norte v 85°50" longitud oeste vy a 72 metros sobre el nivel del mar.

1.2 Poblacién Y Muestra

En la poblacién estdn todas la cabras sanas y enfermas del médulo ovicaprino de
ta UNIAY gue en total son 49 animales, no obstante, para el estudio se incluysron
tnicamente las cabras enfermas gue presentaban los signos clinicos de fipo
neurolagico {ocho en total), con una edad comprendida entre 5 meses y 1 afo.

1.3 Visita a] Mddulo Ovicaprino de la Universidad

Se visitd el moduio para corroborar lo manifestado por el encargado de la finca, se
hiso un recorride por los alrededores, tratando de recopilar f2 mayor informacion
posible de cualquier tipo de vector o genie causal que pudiera estar implicado. Se
evalud las condiciones de infraestructura con las que cuenia e modulo,
observandose en éstos que no habia alguna situacion que pudiera estar relacionada
con el probiema, pero si se pudo constatar en los potreros de la finca Ia presencia
de algunas planias consideradas ioxicas para los animales v que levaniaban la
sospecha de que éste sea el origen del problema.

1.4 Evaiuacisn de los animales enfermos

Durante las visitas a la finca, se reunia todo el rebafic y fue muy Tacil observar el
comportamiento de los animales gue presentaban problemas neurologicos, y todos
aguellos que presentaban signos como caminar envarados, con pasc corto y
tambaleante fueron separados del resto del rebafic. Al acercarseles a esios
animales se mostraban nerviosos v al intentar correr se caian a los pocos metros o
se atropellaban con objetos que estaban en su camino, quedando en un estado de
agitacion y excitacion notables.




1.5 Estudio Neurologico, Clinico y epidemislégice

El estudio neurologico v epidemioclégico de las cabras afectadas se realizd acorde
a lo establecido en los protocolos de exploracion clinica del sistema nerviosc central
{SNC) para las diferentes especies de animales. Se evalud de manera detallada
cada uno de los pares craneales mediante pruebas fisicas y las reacciones de estos
animales a los diferentes estimulos. Para cada caso se rellend una ficha clinica.

Para el estudio epidemiocldgice se considerd las enfermedades infecciosas,
parasilarias, t0xicas vy carenciales gue afectan a este grupo de animales v que
posiblemente esién presentes en Nicaragua. Para ellos se lomaron muesiras de
sangre, heces v orina v asi realizar estudios generales.

2. TOMAY PROCESADO DE MUESTRAS PARA LABORATORIO

Fara realizar los diferentes analisis en las ocho cabras con sintomatologia nerviosa
se tomaron muesiras de sangre, heces, orina y de igjidos, cumpliendo con las
normas de bisnestar animal, higiene y seguridad, y conservandolas de la mejor
manera para gue no hubiera alleraciones en ios resultados.

2.1 Muestras de sangre

i=stas muestras se obtuvieron aun cuando el animal estaba vivo. Para su recoleccion
se sujeto e inmovilizo firmemente al animal para evitar movimientos bruscos gue
pudieran ocasionar dafios en la muestra, en la integridad del animal y & uno mismao.
se desinfecto con alcohol ai area de la yugular v se introduio una jeringa con aguia
para exiraer una cantidad minima de 10 mililitros de sangre. Estas musestras se
dividieron en dos tubos, uno dirigido para biometria hematica compieta (BHC) con
anticoagulante EDTA, y otro para bioguimica sanguinea sin anticoagulante.

Las muestras de sangre para bioguimica sanguinea se dejaron en reposo para
posteriormente centrifugarlas v separa el suero del componente sdlido de la sangre
y fueron congeladas para su posterior analisis,

2.2 Muesiras de hecsas

Las muestras de heces se obtuvieron directamente del recto de los animales,
primero se colocd un guante de latex en ia mano v luego se introdujeron dos dedos
para poder extraer la cantidad necesaria (20 a 30 gr) para la muestra, luego se dio
vuelta al guante de la mano vy este mismo sirvid como recipiente para enviarlo al
laboratorio v que las muestran fueran ansglizadas inmediatamente en el momento
que llegaron.
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2.3 Muestras de orina

Para recolectar la muestra de orina se tuvo gue esperar una miccion de los
animales, puesto que a los animales que se les hizo la recolecta de orina estaban
afectados con problema neurologicos vy por ende dificultad en la marcha no hubo
problema con que estos se escaparan al momento de recoger la muestra, esta se
depositd en un frasco limpio con unos 20 ml aproximadamente, luego se selio el
recipiente para enviarlp al laboratorio y que las muestran fueran analizadas
inmediatamente en el momento gque llegaron.

2.4 Necropsia y toma de muesiras de érganos

Para realizar la necropsia fuse necesario ia eutanasia sigulendo los protocolos
establecidos, el cual consiste en la muerte de un animal sin sufrimiento cuando su
estado de salud es complicado e irreversible (OIE, 2010), esta se efectud
tranquilizandc al animal con sedanies vy luego aplicando una mezcla de farmacos
utilizados para dicho fin.

Una vez declarado muerto el animal, se procedid a realizar la necropsia segun los
orotocolos establecidos por Robles en 1991, v asi poder obtener muestras de los
diferentes drganos. Estas muesiras consistian en una porcion pequena (1x1x1 cm)
de diferentes regiones de cada drganoc, especialmente de sistema nervioso central
y periférico, higado, pulmon, corazon, bazo, rindn, y de intestino.

Las muestras se colocaron lo antes posibie en un liguido fijador, en este caso una
solucion de formalina al 10% tamponada, con la que se reflend en un envase con la
capacidad suficiente para almacenar un volumen 5 a 10 veces superior & las
muestras. Posteriormente estas muestras fueron procesadas para realizar corles o
secciones de 3 pum y se tlifleron con Hematoxilina-Eosina, para la ulterior
observacion a través del microscopio optico en busca de alieraciones patologicas.

3. VARIABLES A MEDIR

3.1 Signos clinicos

Los signos clinicos designan la o las manifestaciones visibles u objetivas que un
profesional de {a salud delecta cuando se examina a un pacienie, que resulia
evidente para un observador. Puede ser espontdneo o provocado por una maniobra
exploradora (Mamet, 2013). Se evaluaron mediante la observacién durante un
periodo determinado v el uso de técnicas exploratorias {ver 2.2), con el fin de
encontrar que alteracion nerviosa que esta afectando a los animales, cual serfa la
posible causa y determinar el sitio donde se encuenirz la lesidn.




3.2 Examenes coprolégicos

El analisiz coprolégico consiste en analizar las heces de los animales para
determinar si nuestro animal tiene parasitos intestinales. Se analizaron mediante el
uso de microscopios para poder encontrar la presencia de parasitos si los hay o] por’.{ 3
lo contrario descartar la presencia de enfermedades parasitarias. '

3.3 Biomelria hematica completa

La Biometria hematica completa (BHC), brinda informacion especifica y detallada.
del estado general de salud del paciente de acuerdo con tres lipos de ce!uiasﬁii'f' ol
sanguineas: gidbulos rojos, gidbulos biancos y plaguetas. Se midieron estas céluias
en el laboratorio de la UNIAVY para poder encontrar enfermedades gue maﬂ featar 'n:
alteraciones en sangre, de ser lo asi, poderlo atribuir a la causa encomrada de lo
contrario descartar cualquier tipo de origen que tuviera alteraciones hematoiogicas

3.4 Quimica sanguinea

La quimica sanguinea es la cuantificacion y evaluacién de los comiponentes.
quimicos disueltos en la sangre (Zapata, 2014). En el estudio se midieron os valores
de: creatina sérica, nitrégeno de urea, sodio sérico (Na), potasio sérico (K}, fc:sforg.
sérico (P), magnesio (Mg), calcio serico (Ca), aspartato aminctraﬁsferasa (AS___ b
aianina aminotransferasa {ALT) Eactato deshzdmgenasa (LDH), baierrubanas tetaies

drganos.
3.5 Lesiones histopatolagicas

El examen histopatoldgico consiste en el analisis de muestras procedente
individuos enfermos vy tiene el objetivc especffico de identificar alter
estructurales y anormalidades para corroborar el diagndstico ©
enfermedad o muerte. En este caso con muestras de diferentes reg:ones del SNC
y Organos como hagado rifidn v pulmon.




Vill. RESULTADOS

Se analizaron muestras sanguineas, coprolégicas e histopatoldgicas de las cabras
que presentaron aleracion neurolégica en diferentes fechas dentro del rebafio
caprino de la Universidad Internacional Antonio de Valdivieso. Los resuliados
obtenidos en cada caso fueron los siguientes:

Para el objetivo nltmero uno, que consiste en exponer los hallazgos clinicos de las
cabras con alteraciones neuroldgicas, mediante el metodo dlinico se hizo una
evaluacion v exploracion general del sistema nervioso de cada una de las cabras.

Durante la observacion del comportamiento de estos animales (6 cabras) que se
alimentaban junto al restc del rebafic con toda normalidad, se pudo comprobar que
en ningdn momenic las cabras afectadas perdieron el apetito, se mostraban
franquilas, ninguna de ellas presentd alteracion de la exteroseccion o pérdida del
conocimiento, respondian adecuadamente a los estimulos del tacto, dolor, sonido
{al lamado) v a la luz.

l.as alteraciones mas notorias observadas en las cabras en estudio ( en las &
cabras), consistieron en dificultad locomotora como hiperexiension de los miembros
y pérdida del equilibrio, especialmente cuando se les instaba a caminar. También
se tropezaban con objetos y caian al suelo, siendo incapaces de reincorporarse y
se quadaban postradas,

Cuando se hizo evaluacion detailada de cada par craneal lo mas Hamativo fue el
nistagmo bilateral indicativoe de alteracidon a nivel del lil par craneal (nervi
oculomotor).

También se realizo analisis hematologico (biometria), donde los resultados
obtenidos reflejaron Gnicamente iinfopenia en tres de las cabras y neutrofilia en dos
casos, v una cabra gue presentd hemoglobina baja (ver tabla 6). Este iipo de
alieraciones se pueden observar comg alteracion general especialmente en
patologias de tipo infeccioso.




Tabla 6: Resultados obtenidos del andlisis sanguineo a partir de muestras
tomadas a tres cabras
Parametros Valores ?e !}néda;des CABRAS
referencia | convencionales
Cabrat |Cabra 2 Cabra 3
Hematocrito 22-38 % 28 25 23
Hemoglohina 8-12 g/di 9.3 8.3 7.6
Gidbulos rojos 8. 18 106/ut 11.21 10.4 13.2
YOM 15 - 26 fl 249 24 18.5
MCH 52-8 pq 8.2 7.9 54
MCHC 29-35 1034l 33.2 33.2 33.04
Glébulos
blancos 413 % 10.7 7.35 7.12
Segmentado 30-48 % 41 49 50
Linfocito 50 - 70 % 48 43 44
Monocito 0-4 % 3 1 1
Eosindfilo 18 % 7 7 5
Basofilo 0 -1 % 0 0 0
Plaquetas 300 - 800 103/u 420 407 400

En fa quimica sanguinea los resultados para creatinina sérica, nitrégeno en urea,
minerales, mas el analisis de las enzimas aspartato aminofransferasa, alanina
aminotransferasa y lactato deshidrogenasa, y el analisis de proteinas indican que
ninguna de las cabras presentaba alteraciones de éstas parametros (ver tabla 7).

Asi mismo, la exploracion clinica para los demds sistemas orgénicos refleid que
estos animales no tenian ninguna alteracion distinta o compatible con lo observado
a nivel neurologico. De igual manera se constaté mediante analisis coproldgico la
ausencia de parasifosis.
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Tabla 7: Resultados obtenides del andlisis de quimica sanguinea practicada a tres cabras.
Parametros Cabra 1 Cabra 2 Cabra 3 Referencia
Creatinina sérica 1.1 1.8 c.8 0.57- 1.85 mg/dl

Nitrogeno de Urea 14.6 18.9 11.7 18-20 mg/di
Sodio sérice (Na) 1531 144.8 153.3 142-155 mmolf
Potasio sérico (K) 51 47 6.1 3.5-5.7 mmol!
Fosforo sérico {(P) 7.4 8.8 58 4.2-9.1 mg/di

Magnesio (Mg) 3.4 29 26 2.8-3.6 mg/dl
Calcio sérico (Ca) 10.3 11.8 3 8.9-11.7 mg/di
AST 177.4 84 1441 866-230 UL .
ALT . 391 235 31.8 15-52 WL
LDH 3029 2147 388.9 123-392 UL
Bitirrubinas tolales 0.78 1.41 0.97 0.1-1.71 mgldi
Bilirrubinas Directa 0.15 0.83 0.35
Bilirrubina Indirecta 0.63 048 0.62
Proteinas Totales 6.6 64 58 6.4-7.0 mg/dl
Albdrming 3.7 2.8 3.3 2.7-3.5 mag/di
Giobulina 2.8 3.5 2.6 2.7-4.1 mg/dl
Relfacion AIG 1.3 0.8 1.3

Los resultados obtenidos para el objetivo dos, el que consiste en la especificacién
del proceso neuroldgico manifestade en cabras, mediante el andlisis
anatomopatolégico se recurrié a la necropsia reglada de seis cabras con alteracion
neurologica (ver necropsia y torna de muestras, inciso 2.4), a través de Ia cual se
exploraron y evaluaron macroscépicamente cada sistemna organico, incluyendo
sistema nervioso donde pudo constatar lo siguiente:

En general no se observaron lesiones macroscopicas en ninguno de los drganos.
Durante la necropsia se tomaron muestras de tejidos de cada organo
{aproximadamente de un cm cuibico) para analisis histopatoldgico utilizando la
tincion hematoxilina eosina. Se enconiraron lesiones microscépicas relevantes
unicamente a nivel del sistema nervioso central, las que se localizaron
principalmente en cerebelo, bulbo raguideo, Idbulo craneal del cerebro, diencéfalo
y en el segmento cervical de la médula espinal.
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Las lesiones microscopicas encontradas fueron:

A nivel del cerebelo, se observé pérdida de un gran nimero de las células de
Purkinje y proliferaciéon de las células de Bergmann (células de la glia) en varias
areas de la zona granular (imagen 1). Asi mismo se pudo observar que, las células
de Purkinje en cerebelo y las neuronas del I6bulo craneal del cerebro estaban
degeneradas, y otras presentaban depésitos de sustancia en el citoplasma, lo que
le daba aspecto vacuolar y con sus nuclecs desplazados hacia el margen (nucleos
marginales) (imagen 2 y 3).

Imagen 1: Microfotografia de un segmento de cerebelo. En la imagen A (10X) se aprecia la
proliferacién de las células de Bergmann (gliosis) y ausencia de neuronas (asteriscos) y en la
imagen B (40X) se aprecia la pérdida de las células de Purkinje (Linea). Tincion H/E.

Imagen 2: Microfotografia de un segmento del I6bulo craneal del cerebro. En ambas imagenes
Ay B (40X) se aprecia la degeneracién de neuronas con desplazamiento del niicleo (flechas).
Tincion HIE.
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Imagen 3: Microfotografia de dos segmentos de cerebelo donde se aprecia vacuolizacién de
neuronas (flechas). Tincion H/E (40X).

Otro de los hallazgos notorios a nivel de médula oblongada y en la porcion cervical
de la médula espinal fue la desmielinizacién de algunos tractos nerviosos a nivel del
asta ventral (imagen 4).

Imagen 4: Desmielinizacion en médula oblongada (asteriscos en Ay B) y en la porcién cervical
de la médula espinal (asteriscos en C). Tincion H/E 40x (Pugh, 2002).

En las muestras de rifién y pulmén no se encontraron lesiones, pero en una muestra
de higado llamé la atencidn que los hepatocitos presentaban los ntcleos
refractarios.

En el caso del objetivo tres, cuya finalidad es el establecimiento de la relacion
clinica epidemioldgica del proceso neuroldgico con el posible agente causal, segin
los analisis hematologicos y bioquimicos practicados, asi como el estudio
histopatolégico indican que la causa del problema no es de tipo infeccioso, ya que
las lesiones observadas son compatibles con proceso toxicos en cabras, las que se
han asociado alteraciones hereditarias de algunas enzimas lisosomales (las
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llamadas enfermedades por almacenamiento lisosomal) y a ciertas plantas que
también son responsables de este tipo de alteraciones. Para esto se procedié a
realizar una evaluacion de los pastos para determinar qué tipo de plantas se
encontraban alli.

Mediante la observacion y con el apoyo docente y guias taxonémicas de plantas
téxicas en los trépicos se pudo constatar La presencia de las plantas [pomoea trifida
(campanita rosada o batatilla), Lantana camara (cinco negritos), Sida carpinifolia
(escoba lisa) y Milochia spp (escoba morada y otras) (imagenes a,b,c, d). Estas
especies de plantas han sido reportadas como responsables de alteraciones
neuroldgicas de este tipo en cabras en diferentes partes del mundo.

Imagen 5: Especies de plantas toxicas encontradas en los potreros donde pastan las cabras.
A. Planta de Ipomoea trifida con flores. B. Planta de Lantana camara con hojas, flores y fruto.

Imagen 6: Especies de plantas téxicas encontradas en los potreros donde pastan las cabras.
Ambas imagenes corresponden a dos variedades diferentes de la planta Milochia spp.
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X. DISCUSION

El objetivo general de este frabajo era describir el proceso neurologico manifestado
en las cabras, una alteracion es similar a la enfermedad por almacenamiento
lisosomal v asi establecer una relacién clinica con el posible agente causal.

Los datos epidemiolégicos, los signos clinicos, los resultados bioguimicos v la
histopatologia descrita fueron similares a los observados en intoxicacion por plantas
del género Ipomoea en ofros estudios en diferentes paises (Salinas, y otros, 2018,
Rios, 2014; Driemeier, 2000)), Io que sugirid que la enfermedad estaba causada por
algunas de las especies de Ipomoea presenies en los potreros. Este geénero de
plantas contiene los alcaloides swannsonina y calisteginas gue se han asociado a
las enfermedades por almacenamiento lisosomal.

En la evaluacion clinica ios animales estudiados se observaron sintomas cuyas
caracteristicas concuerdan a las presentadas por Salinas y otros (2018), Alroy
(2014) y Driemeier (2000}, que corresponden a alleraciones nerviosas como ataxia,
incoordinacion, nistagmo, temblores musculares y postracion, los gue ascclaron a
la ingesta de plantas del género ipomoea {lpomoea Irifida e Ipomoea carnea)
{Salinas, y otros, 2018; Rios, 2014) y a Sida carpinofifia (Driemeier, 2000).

Aligual que en los repories de estos investigadores al momento de la necropsia de
log animales no se observaron alteraciones macroscopicas en ningun organo,
sspecialments en encéfalo que orientaran hacia una meningoencefaiitis.

Los resuliados obtenidos, en los analisis histopaiologicos de esta investigacion
describen lesiones en diversas regiones del sistema nervioso principaimente en
cerebelo, médula oblongada y médula espinal, donde se observé desmielinizacion
y degeneracion neuronal y destruccion de las células de Purkinje, estos coinciden
con los presentados en las investigaciones (Alroy, 2014; Rios, 2014; Driemeiler,
2000; Balogh, 1999).

Estas mismas alteraciones neuroldgicas vy las lesiones observadas en las celulas de
Purkinie como la degeneracién y perdida de neuronas, y los distintos grados de
vacuolizacién en el citoplasma de estas mismas células, se han ascciado en ¢asos
de las enfermedades por almacenamiento lisosomal, una enfermedad descriia en
cabras (Pugh, 2002; Platt, 1985), considerada de caracter hereditaric para la raza
Nubia y sus cruces. Para las cabras del rebafio de la UNIAV no se puede establecer
que la causa de esta sea hereditaria, ya gue el proceso inici¢ de forma repentina a
partir del sexio mes de edad vy se desconoce el nivel de parentesco con la raza
Nubia, debido a que se realizan cruces entre diferentes razas.




X, CONCLUSIONES

1. Los sintomas observados en las cabras del méduio caprino de la UNIAV se
corresponden directamente con las lesiones descritas a nivel del Sistema
Nervioso Central, alieraciones que diferentes estudios han asociado a
intoxicacion por plantas del génerc lpomoea en cabras. Este génerc de
plantas es rico en alcaloides swainsonina y calisteginas, ambos responsables
del asimacenamiento lisosomal. Estos hallazgos indican que esia es la causa
de! problema, ya gque dicho género de planta se encuenira en cantidad
considerable en los potreros donde pastan estas cabras.

2. Tomando en cuenta los hallazgos en fodos los animales evaluados, mas la
presencia de las plantas del género Ipomoea trifida y Sida spp en gran
cantidad en los potreros de Ia finca San Anfonio, todo hace indicar que esta
sea la razdn de enfermedad en las cabras de la UNIAY, yva que las cabras
consumen gichas plantas en gran cantidad.
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pAR

RECOMENDACIONES

. Evitar gue las cabras sigan comiendo este tipoc de plantas toxicas.

Hacer una ronda para identificar las plantas toxicas y tratar de erradicaria lo
mas que se pueda. '

Hacer esiudios en las distintas regiones del pais gue le den continuidad al
caso, conn  los  debidos examenes complementarios como  la
inmunohistoquimica, histoguimica y andlisis toxicoldgico de las plantas para
determinar el tipo de alcaloide que esta presente y la concentracion de este.

Que la universidad facilite los medios necesarios para desarrollar estudios
con resuliados de mejor calidad.
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Imagen 8: [pomoea trifida encontrada en los potreros de la UNIAV
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Imagen 9: Procedimiento de necropsia para obtener cortes histolégicos.

43




Imagen 11. Cortes histolégicos de cerebelo con alteraciones estrcuturales
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Imagen 12, 13, 14. Cortes histologicos de diferentes partes del cerebelo con alteraciones
estructurales.
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