Pag. N° 306

XXXYV Jornadas Uruguayas de Buiatria

L@,

-~

Edema neuroaxial hereditario (posiblemente, maple syrup urine disease)
en terneros Polled Hereford en Uruguay
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'DILAVE Miguel C Rubino, Laboratorio Regional Este, Avelino Miranda 2045, Treinta y Tres, Uruguay;
? Ejercicio Liberal, José P Varela, Lavalleja, Uruguay.

Introducccion

El término "edema neuroaxial” fue introducido inicial-
mente para identificar un sindrome hereditario letal en terne-
ros Polled Hereford y Hereford que muestran al nacero alos
pocos dias de nacidos incapacidad para levantarse,
hiperestesia, rigidez muscular, y espasmos de los muscu-
los extensores.1 La enfermedad se ha reportado en Austra-
lia, Estados Unidos, Reino Unido, Nueva Zelanda y Cana-
da.1, 2, 3, 4 Investigaciones posteriores demostraron que el
diagnostico de edema neuroaxial comprende al menos dos
enfermedades genéticas diferentes que pueden presentar-
se simultaneamente en el mismo rodeo.5 En la mioclonia
congeénita hereditaria no hay lesiones microscopicas signifi-
cativas en el sistema nervioso central, los signos clinicos
se expresan in Utero o a los pocos minutos de nacer y los
animales afectados generalmente muestran fracturas multi-
ples en la articulacién coxofemoral.6 La enfermedad es de-
bida a una mutacién en el gen que codifica para la subunidad
alfa-1 del receptor de la glicina, estricnina-sensitivo, GLRAT1,
con la pérdida de la accion inhibitoria de este neurotrasmisor
en la médula espinal.7 Por el contrario, en la enfermedad de
la orina de jarabe de arce (Maple Syrup Urine Disease) los
signos clinicos aparecen a las 24 - 48 horas de nacidos,
son progresivos hasta el dectbito y la muerte a los 5-7 dias,
y en el sistema nervioso central se encuentra una severa
vacuolizacion de la mielina, principalmente en el cerebelo,
medula oblonga, y cerebro.2, 8 La enfermedad esta causa-
da por una deficiencia en la actividad de la enzima alfa
cetoacido deshidrogenasa E1 (BCKDH) que bloguea el
metabolismo de la valina, leucina e isoleucina y sus respec-
tivos alfa-cetoacidos ramificados derivados, los que aumen-
tan en sangre y tejidos causando las lesiones encontradas
en el sistema nervioso central y el fuerte olor a azticar que-
mada en la orina.5, 8, 9 Esta aminoacidopatia esta bien
descrita en nifios y ocurre también en el Shorthorn y posi-
blemente en otras razas bovinas ademas del Polled
Hereford.9, 10, 11 Estudios en toros Polled Hereford en
Australia indican que heterocigotos para la mioclonia con-
génita y para la enfermedad de la orina de jarabe de arce
persisten en bajos niveles en la poblacion, con una frecuen-
cia alélica de aproximadamente 0.016.5 El diagnostico de-
finitivo de ambas enfermedades realiza por PCR o, en el
caso de la enfermedad de la orina de jarabe de arce, tam-
bien por determinacion de los niveles de alfa-cetoacidos
ramificados en sangre y tejidos.5, 11, 12 En ausencia de
pruebas diagndsticas genéticas o de alteraciones
metabdlicas sugestivas de una aminoacidopatia ambas en-
fermedades se engloban bajo el diagnéstico de edema
neuroaxial hereditario.5, 8 En otras razas, lesiones de de-

generacién esponjosa en el sistema nervioso central se han
reportado en terneros de raza Sindhi13 y Negra Japone-
sa14 y en terneros Holando afectados con citrulinemia.15

Datos Epidemiolégicos y Resultados

En el presente trabajo se reporta el primer diagnostico
de edema neuroaxial congénito en terneros de raza Polled
Hereford en Uruguay.

La enfermedad se diagnosticd en octubre y noviembre
de 2006 en un plantel Polled Hereford ubicado en la 10®
seccion del departamento de Lavalleja. Se afectaron en to-
tal 5 terneros de 120 vacas y vaquillonas inseminadas en su
mayoria con un toro de pedigri adquirido el afio anterior y
luego repasadas con toros Polled Hereford. Los terneros
eran normales al nacimiento pero dentro de los primeros 5
dias de vida se los encontraba en decubito lateral con rigi-
dez y convulsiones intermitentes, estado en el que perma-
necia durante 2-3 dias hasta la muerte. Casos esporadicos
similares habian sido observados en el rodeo en los afios
anteriores. Un ternero vivo, hembra, Polled Hereford, de 5
dias de edad se remitié al Laboratorio Regional de Treintay
Tres para el estudio anatomopatolégico. El animal presen-
taba hiperestesia, temblores, nistagmo, trismo, y rigidez
muscular generalizada con posicion en caballete al alzarlo,
similar al tétanos (Figura 1). A la necropsia se constatd que
el animal habia caminado y tenia restos de leche en el
abomaso, indicando un comportamiento normal inmediata-
mente luego de nacer. El animal estaba deshidratado con
enoftalmia moderada y le faltaban totalmente las reservas
grasas perirenales. Habia un aumento moderado en la can-
tidad de liquido cefaloraquideo. Al corte transversal del sis-
tema nervioso central fijado en formol bufferado al 10% se
observo leve a moderada dilatacion de los ventriculos latera-
les, sin otra lesion macroscopica aparente (Figura 2). Mues-
tras de diferentes regiones del encéfalo y la médula espinal
se procesaron para histologia por métodos de rutina, se
incluyeron en parafina, y los cortes histologicos se colorea-
ron con la técnica de hematoxilina eosina y de cresil violeta.
A la histopatologia se observo una severa vacuolizacion y
espongiosis de la sustancia blanca (status espongioso) en
todas las regiones del sistema nervioso central, principal-
mente en el cerebro, mesencéfalo, y cerebelo (Figura 3),
menos en los nicleos de la base y talamo, y mas leves en
los tractos blancos de la medula espinal. Las lesiones afec-
taban en menor medida la sustancia gris, encontrandose
vacuolas de diferente tamario en el neuropilo de la corteza
cerebral profunda, nucleos de la base, talamo, hipocampo,
nucleos grises del mesencéfalo y medual oblonga, y astas
dorsales y ventrales de la medula espinal. Los hallazgos
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clinicos e histopatologicos del sistema nervioso central de
este animal estan casi en total conformidad con la enferme-
dad de la orina de arce (Maple Syrup Urine Disease). Un
segundo ternero muerto con signos clinicos similares al
anterior aparentemente desde el nacimiento no presentaba
lesiones en el sistema nerviosos central ni en la articulacion
coxofemoral (Figura 4). El animal no habia mamado y pre-
sentaba signos de inanicién. No se detecto olor a aztcar
quemada en la orina de este animal no habiéndose realiza-
do la olfaccion en el primer caso. Muestras de sangre de los
toros y de todas las madres de los terneros afectados y de
uno de los terneros necropsiados se enviaron a la Dra Lucy
Kelly del Laboratorio de Genética de INIA Las Brujas para
extraccion de ADN vy la realizacion de pruebas genéticas
para la enfermedad de la orina de arce y la mioclonia congé-
nita hereditaria.

Conclusion

En conclusion, el edema neuroaxial es una enferme-
dad hereditaria que esta presente en el rodeo Polled Hereford
de nuestro pais. La enfermedad es probablemente la
aminoacidopatia conocida como Maple Syrup Urine Disease
o enfermedad de la orina de arce. Deben implementarse en
el pais métodos de diagnéstico genéticos existentes para
diferenciar las distintas enfermedades abarcadas por el diag-
nostico de edema neuroaxial e investigar la incidencia y
difusion de los genes involucrados.
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Summary.

Hereditary neuraxial edema, a syndrome with at least
two different diseases, is recognized for the first time in Uru-
guay. The disease occurred in the calving season of 2006 in
a herd of 120 pedigree cows and heifers of the Polled Hereford
breed in Lavalleja, Uruguay. The bulls were purebred and
pedigree Polled Hereford bulls. Five calves showed few hours
or days after birth inability to raise, rigidity of limb
musculature, and hiperesthesia with extensor spasm, which
invariably evolved to death. Histologically, there was
widespread spongy vacuolation in both white and gray matter
in the brain of one calf, especially in the cerebrum, cerebellum
and midbrain, analogous to maple syrup urine disease. No
lesions were found in the central nervous system of a second
calf, suggesting the presence of congenital myoclonus.
Genetic tests are necessary to confirm the diagnosis of both
diseases.
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