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RESUMEN

La Mielopatía Degenerativa canina (MD) es una enfermedad neurodegenerativa de comienzo tardío, 
diagnosticada inicialmente en el Pastor Alemán, pero que afecta muchas otras razas. Se manifiesta como un 
desorden medular en los perros adultos, de inicio insidioso y curso lentamente progresivo.

Muchos estudios consideraron la posible etiología de MD sin poder esclarecer sus causas. Investigaciones 
recientes identificaron como causa probable una mutación del gen SOD1 que codifica la Superóxido Dismutasa 
1, lo que implica que MD es un potencial ortólogo de la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA) del ser humano. 

La distribución de las lesiones y la progresión clínica de MD son similares a los de ciertos tipos de ELA, 
con un inicio caracterizado por signos de motoneurona superior, con lesiones predominantes en la médula de 
la región torácica, con progresión a signos de motoneurona inferior, que se vuelven evidentes en los estadios 
tardíos de la enfermedad. 

Antes de establecer una clara equivalencia entre DM y ELA, deben explicarse algunas diferencias entre 
ambas enfermedades. Por ejemplo, que en MD la axonopatía es difusa (y no restringida al cordón lateral, como 
en ELA) e involucra a los tractos sensitivos y motores y que, salvo comunicaciones aisladas, no hay evidencia 
de lesión neuronal en cerebro ni en tronco encefálico. 

Mientras tanto, los perros con MD son potenciales modelos animales para ELA, que pueden ser usados 
para investigar los procesos subyacentes de la degeneración de la motoneurona, mapear los loci modificadores 
e identificar factores ambientales que influyen en la severidad de la enfermedad.

Palabras clave: Mielopatía degenerativa; Pastor Alemán; Mutación SOD1; Esclerosis Lateral Amiotrófica; 
Enfermedad de Motoneurona.
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ABSTRACT

Canine Degenerative myelopathy (DM) is a late-onset neurodegenerative, first diagnosed in German 
Shepherd, but affects multiple dog breeds. DM manifests as a spinal disorder in adult dogs, insidious onset and 
slowly progressive course.

Many studies considered the possible etiology of DM unable to clarify the causes. Recent researches have 
identified as a likely cause a mutation of the SOD1 gene encoding superoxide dismutase 1 (SOD1), which also 
implies DM is a potential ortholog of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) of the human being.

The distribution of lesions and the clinical progression of MD are similar to those reported for certain types 
of ALS, with an onset characterized by upper motor neuron signs, with predominant lesions in the spinal thoracic 
region, with progression to lower motor neuron signs that become evident in the later stages of the disease.

Before establishing a clear equivalence between DM and ALS must explain some differences between 
two diseases. For example, in DM the axonopathy is diffuse (not restricted to lateral funiculus, as in ALS) and 
involves both sensory tracts as motors. Furthermore, except isolated communications, no evidence of neuronal 
damage in the brain or brain stem has been demonstrated.

Meanwhile, the dogs affected by DM are potential animal models for ALS, which can be used to probe the 
underlying processes of motor neuron degeneration, to map the modifier loci and identify the environmental 
factors which influence the severity of the disease.

Key words: Degenerative myelopathy; German Shepherd; SOD1 mutation; Amyotrophic Lateral Sclerosis; 
Neuron motor disease.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

La MD fue descrita por primera vez por 
Averill en 1973, quien la caracterizó como un 
síndrome de ataxia progresiva de los miembros 
pelvianos con debilidad asimétrica, afectando 
más comúnmente a perros Pastor Alemán adul-
tos y viejos (Averill 1973). La MD fue formal-
mente atribuida a los efectos de la osificación 
dural espinal (ODE), aunque no se ha hallado la 
referencia original de esta especulación (Shafie 
2013). Sin embargo, la ODE se encuentra en 
el 65% de los perros mayores de 2 años, de 
los cuales solamente el 23% presenta signos 
crónicos de ataxia y debilidad de los miem-
bros pelvianos (Hoerlein 1978). Sumado a esto, 
los estudios de Averill realizados en 7 perros 
Pastor Alemán demostraron que la ocurrencia 
de ODE no tenía correlación ni con los signos 
clínicos ni con la localización de los cambios 
histopatológicos medulares que caracterizan 
a la MD (Averill 1973). El estudio patológico 
del grupo de perros afectados por MD reveló 
degeneración masiva de axones y de mielina 
con astrocitosis y gliosis en varios segmentos 

de la médula espinal, más notorios en la región 
torácica media. Solamente en 2 de los perros se 
observaron anormalidades radiculares, consis-
tentes en pérdida de axones individuales y de la 
vaina de mielina en las raíces dorsales de ner-
vios torácicos. Adicionalmente, en la mayoría 
de los perros examinados también se detectó la 
presencia de espondilosis, protrusión de discos 
intervertebrales y ODE en las regiones C3-T1 
y L1-L6, aunque la localización neuroanató-
mica de estos trastornos no tenía correlación 
con los signos clínicos observados. El rango 
de edad de los perros afectados fue de 6 a 11 
años. Las anormalidades estaban restringidas a 
los miembros pelvianos, con grados variables 
de paraparesia y debilidad, y reflejos patelares 
incrementados. La nueva condición descrita fue 
denominada Mielopatía Degenerativa, basada 
en los hallazgos clínicos y patológicos (Averill 
1973).

En 1975, Griffiths y Duncan publicaron una 
comunicación de MD enfocada en las caracte-
rísticas clínicas, electrofisiológicas y patológi-
cas de la enfermedad. En general, los hallazgos 
fueron similares a los de Averill, excepto por 
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el mayor compromiso de las raíces dorsales de 
los nervios espinales que presentaron los pe-
rros afectados. Propusieron entonces la deno-
minación de Radiculomielopatía Degenerativa 
Crónica (Griffiths y Duncan 1975). Debido a 
la inconsistencia de las lesiones en las raíces 
dorsales en estudios subsecuentes y a la fuerte 
predisposición racial, años más tarde se sugi-
rió el nombre de Mielopatía Degenerativa del 
Pastor Alemán para esta enfermedad (Braund y 
Vandevelde 1978). 

En vista de la cantidad de términos propues-
tos y teniendo en cuenta la cantidad de razas 
que pueden verse afectadas, la denominación de 
MD parece ser la más adecuada. 

ETIOLOGÍA Y PATOGÉNESIS

Breve reseña histórica

Un gran número de estudios han considera-
do la posible etiología de MD, sin poder escla-
recer las causas subyacentes de esta enferme-
dad. Sin embargo, el reciente descubrimiento 
de una mutación en el gen SOD1 ha provocado 
un punto de inflexión (Awano et al. 2009). An-
tes de la identificación de la alteración genética 
que resulta en la mutación de la proteína SOD1 
y la consecuente alteración de su función, MD 
había sido asociada con numerosas etiologías 
incluyendo deficiencias nutricionales y defectos 
autoinmunes.

En los inicios, MD fue atribuida a la ocu-
rrencia de ODE, especulando con que las múl-
tiples placas óseas en la duramadre pudieran 
provocar compresión de las raíces nerviosas, 
resultando en definitiva en un cuadro de para-
paresia progresiva (Shafie 2013). Sin embargo, 
esta hipótesis fue refutada cuando se demostró 
que la ocurrencia de ODE era incidental y no 
tenía relación con los cambios patológicos que 
presentaban los perros con paraparesia (Averill 
1973). También se descartó la hipótesis vas-
cular, que consideraba las lesiones isquémicas 
como las responsables de los cambios degene-

rativos medulares, en base al inicio y la progre-
sión de MD y a la distribución de sus lesiones 
(Averill 1973), muy distintas a los de las pato-
logías vasculares. 

También se exploró la potencial similitud 
de MD con la mielopatía asociada a deficiencia 
de vitamina B12 de los humanos (degeneración 
subaguda combinada –DSC–), en base al pa-
trón de degeneración progresiva que afecta a los 
segmentos medulares torácicos, común a ambas 
patologías. Sin embargo, las características pa-
tológicas de DSC son generalmente irregulares 
o multifocales, a diferencia de MD, en la que 
las lesiones son topográficamente continuas. 
DSC afecta principalmente a la médula espinal, 
pero sus efectos sobre el cerebro y los nervios 
periféricos son la razón para el término «com-
binada».  Sus manifestaciones neurológicas se 
atribuyen a un defecto en la metilación del áci-
do metilmalónico. En un estudio realizado en 6 
perros Pastor Alemán afectados por DM (Wi-
lliams et al. 1984), las mediciones séricas de los 
niveles de vitamina B12 resultaron subnormales 
en 3 de ellos. En el mismo estudio se relacionó 
la hipovitaminosis B12 con la ocurrencia de en-
fermedad del intestino delgado, presente en los 
perros afectados. Se especuló que la enteropa-
tía podría ser responsable del desarrollo de las 
lesiones degenerativas, producto de la malab-
sorción de nutrientes esenciales. Sin embargo, 
la administración parenteral de cobalamina no 
es capaz de revertir la evolución clínica de MD 
(Johnston et al. 2000; Polizopolou et al. 2008).

También se ha descrito una asociación entre 
MD y deficiencia de vitamina E, en base a una 
condición que causa trastornos medulares en los 
humanos, conocida como ataxia asociada a de-
ficiencia de vitamina E (AADVE). AADVE se 
ha asociado con mutaciones en el gen que codi-
fica la proteína de transferencia del α-tocoferol 
(α-PTT). La falla en la función de la proteína 
mutante resulta en alteraciones en la retención 
del α-tocoferol de la vitamina E (Ouahchi et al. 
1995). Los bajos niveles séricos de α-tocoferol 
provocan la acumulación de radicales libres de 
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oxígeno que eventualmente contribuyen a la de-
generación neuronal en la médula espinal, tron-
co encefálico y nervios periféricos (Imounan et 
al. 2012). En un estudio (Williams et al. 1985) 
los niveles séricos de vitamina E en perros afec-
tados por MD fueron inferiores a los de perros 
controles; los autores sugirieron que la enteropa-
tía que habían hallado en estudios previos (Wi-
lliams et al. 1984) podría ser responsable de la 
malabsorción de α-tocoferol con el subsecuente 
desarrollo de MD. En otro estudio se midieron 
los niveles séricos de α-tocoferol en 25 Pastor 
Alemán afectados por MD y en 46 perros sanos 
(20 Pastor Alemán y 26 de otras razas) (Johns-
ton et al. 2001). La concentración sérica media 
de los perros afectados fue significativamente 
mayor que la de los sanos (46.4 µmol/l y 34.2 
µmol/l, respectivamente), aunque no significa-
tivamente mayor que la de los Pastor Alemán 
sanos (37.3 µmol/l). La secuenciación del ADN 
complementario de la α-PTT canina no reveló 
diferencias en la secuencia de nucleótidos ni 
de aminoácidos (Fechner et al. 2003). Además, 
tampoco se hallaron diferencias en los niveles 
de ARN mensajero de la α-PTT entre los Pastor 
Alemán afectados y los perros controles. Esos 
hallazgos sugieren que la función anormal de 
la α-PTT no es un factor contribuyente al de-
sarrollo de MD. Adicionalmente, la terapia con 
vitamina E no modifica en absoluto el curso de 
la enfermedad (Polizopolou et al. 2008).

También se consideró una etiología tóxica, 
debido a que las lesiones de MD eran indicati-
vas de una axonopatía distal o tipo muerte re-
trógrada confinada al SNC, basado en la dege-
neración del tracto corticospinal. Se sugirió que 
la longitud de las fibras nerviosas de las razas 
afectadas podría incrementar su susceptibilidad 
(Griffiths y Duncan 1975). Las axonopatías 
tipo muerte retrógrada ocurren inicialmente en 
la porción distal de las fibras más largas y de 
mayor diámetro, y gradualmente se propagan 
hacia la porción proximal para alcanzar el cuer-
po neuronal. Son típicamente simétricas y ge-
neralmente ocurren en forma secundaria a una 

afección metabólica o tóxica que interrumpe el 
transporte axonal. En contra de esta hipótesis se 
argumentó que la distribución de las lesiones en 
MD no correspondía al patrón clásico de la axo-
nopatía tipo muerte retrógada, ya que las altera-
ciones en los perros afectados por MD resultan 
principalmente en la degeneración asimétrica 
de tractos inespecíficos de sustancia blanca y, 
son discontinuas (Braund y Vandevelde 1978). 
Por otra parte, el patrón distal/proximal explica-
ría el compromiso de los tractos motores, pero 
no el de las vías propioceptivas en la región 
torácica de la médula espinal, ni la ausencia de 
alteraciones en la parte distal de estos tractos, 
en el tronco encefálico y cerebelo (March et 
al. 2009). 

Estudios posteriores del tronco encefáli-
co de perros afectados por DM (Johnston et 
al. 2000) describieron degeneración y pérdida 
neuronal, y astrogliosis en la región del cuer-
no dorsal de la sustancia gris medular en el 
sitio que se origina el tracto espinocerebeloso 
dorsal. En base a estos hallazgos, los autores 
sugirieron que la enfermedad podría resultar de 
una neuronopatía que provocaba un defecto en 
el transporte axonal, lo que también se ha pro-
puesto para ELA. Sin embargo, esas mismas 
lesiones no pudieron ser identificadas por otros 
investigadores (March et al. 2009).

Se ha sugerido también que el patrón de 
las lesiones de degeneración axonal y mielínica 
concurrentes con presencia de macrófagos es si-
milar a la degeneración tipo walleriana (Averill 
1973, March et al. 2009). Si bien este patrón 
ha sido descrito en las raíces dorales de los 
nervios espinales (Griffiths y Duncan 1975), la 
topografía de las lesiones en MD no sustenta 
la degeneración tipo walleriana (Coates y Wi-
ninger 2010). La severidad del daño en los seg-
mentos torácicos es sugestiva de una vulnerabi-
lidad selectiva de esta región medular (Braund 
y Vandevelde 1978; Johnston et al. 2000), que 
se ha atribuido a las características anatómicas 
de las arterias radiculares torácicas (Caulkins 
et al. 1989).
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En la década del ´80, diferentes grupos de 
investigadores consideraron el papel del siste-
ma inmune en la MD (Waxman et al. 1980b). 
En un trabajo fue evaluada la respuesta de los 
linfocitos periféricos a determinados mitógenos 
(moléculas que inducen la mitosis de los linfo-
citos) en 7 perros Pastor Alemán afectados por 
MD. Se observó marcada disminución en la res-
puesta proliferativa de los linfocitos de sangre 
periférica a mitógenos timo-dependientes como 
la concanavalina A y la fitohemaglutinina P. La 
supresión de la actividad celular fue detectada 
en los perros más severamente afectados, pero 
no fue observada en aquellos medianamente 
afectados. En contraste, los leucocitos espléni-
cos y los de los linfonódulos desarrollaban una 
respuesta normal, lo que condujo a hipotetizar 
que un agente presente en la sangre periférica 
causaba la linfosupresión. En investigaciones 
posteriores utilizando la misma población de 
perros afectados, la disminución de la respuesta 
proliferativa de linfocitos periféricos fue aso-
ciada con una célula supresora aberrante en la 
sangre periférica, que podría ser mediada por 
la liberación de prostaglandinas (Waxman et al. 
1980a). Los autores especularon que dicha célu-
la supresora podría ser activada secundariamen-
te por el huésped, resultando en una respuesta 
autoinmune para MD, aunque esta teoría aún no 
ha sido probada y en la actualidad se considera 
improbable (Lorenz et al. 2012). La autoinmu-
nidad constituye un estado de reactividad del 
sistema inmunitario adaptativo frente a los an-
tígenos propios, debido a una insuficiencia o 
pérdida de los mecanismos que en condiciones 
normales son responsables de la autotolerancia. 
La estimulación antigénica persistente debida 
a un defecto del sistema inmune para erradicar 
patógenos y la consecuente respuesta inflamato-
ria crónica, es la principal causa de autoinmu-
nidad en pacientes con inmunodeficiencia pri-
maria. Otros mecanismos inmunopatogénicos 
posibles consisten en defectos en el desarrollo, 
el número o las funciones de las células T regu-
ladoras; alteraciones en el aclaramiento de in-

munocomplejos por deficiencias del sistema de 
complemento; desregulación en la proliferación 
homeostática secundaria a linfopenia; y factores 
genéticos, como alelos de HLA comunes que 
predisponen tanto a autoinmunidad como a in-
munodeficiencia (Goyal et al. 2009).

La hipótesis de la causa inmunomediada fue 
también investigada evaluando la distribución 
de inmunoglobulina G (IgG) y del componen-
te 3 del complemento (C3) en la médula es-
pinal de 5 perros afectados por MD y en un 
perro sano (Barclay y Haines 1994). Por me-
dio de análisis inmunohistoquímicos se evaluó 
tejido medular obtenido de varias regiones, y 
se observó incremento de IgG y de la tinción 
para C3 en los perros afectados, asociado con 
áreas de mayor vascularización, proximales a 
las lesiones de MD. También se hallaron de-
pósitos extravasculares de IgG y C3 a lo largo 
de los bordes periféricos del cordón dorsal y 
ventral, que se correspondían con las áreas de 
mayor desmielinización. Este tipo de depósitos 
también se encontró en regiones sin lesiones 
ni vascularización. El tejido medular del perro 
sano también presentó incremento de la tinción 
en las regiones asociadas con vasos sanguíneos 
(Barclay y Haines 1994). Este estudio, sumado 
a la depresión de la respuesta inmune mediada 
por células y los infiltrados de células plasmá-
ticas en riñones e intestino de perros afecta-
dos, sugirió la posibilidad de una destrucción 
inmunomediada en la patogénesis de la MD 
(Clemmons 1992). Sin embargo, no existen 
trabajos conclusivos en cuanto a la existencia 
de antígenos específicos, y tampoco se pudo 
establecer si los antígenos que desencadenan la 
reacción inmunomediada son exógenos o en-
dógenos. Un estudio realizado en perros Welsh 
Corgi demostró ausencia de linfocitos T y B, e 
inmunorreactividad mínima o ausente para C3 
en la médula espinal de los individuos afectados 
(March et al. 2009).

La alta incidencia de MD en razas espe-
cíficas sugiere indudablemente una base ge-
nética (Braund y Vandevelde 1978; Bichsel et 
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al. 1983). La primera especulación acerca de 
la participación de un factor genético en MD, 
considerada en base a la fuerte predisposición 
de los Pastor Alemán a la enfermedad, fue he-
cha en 1978 (Braund y Vandevelde 1978). Este 
concepto no fue retomado sino hasta el 2006, 
cuando un alelo DLA-DRB1 en la región hi-
pervariable 2 (HVR2) fue considerado como 
gen candidato, en base a que MD podría ser 
un ortólogo de la esclerosis múltiple progresiva 
primaria del humano (Clemmons et al. 2006). 
Se estableció que el alelo *1101J de DLA-DRB1 
era homocigota en los Pastores Alemanes afec-
tados por MD y heterocigota en los sanos. Sin 
embargo, en otro estudio (Clark et al. 2008), el 
análisis de la secuencia completa de 3 Pastores 
Alemanes homocigotas fracasó en reproducir 
los resultados genotípicos publicados previa-
mente. Los autores concluyeron que el alelo 
mutante *1101J no debería ser usado para pre-
decir MD. 

La identificación de la mutación genética 
SOD1 en MD: un punto de inflexión en la 
comprensión de su etiopatogenia

La hipótesis de la base genética para MD, 
aunque fuertemente sospechada (Braund y Van-
develde 1978; Bichsel et al. 1983), no fue sus-
tanciada sino hasta el año 2007. En un estudio 
en el que se utilizó información genealógica 
de varios Welsh Corgi afectados por MD, pudo 
demostrarse una estrecha relación familiar para 
un numeroso linaje de 27 individuos enfermos 
(Coates et al. 2007). 

La posibilidad que la etiología de MD tu-
viera un fuerte componente genético originó 
el desarrollo de estudios colaborativos multi-
disciplinarios, que obtuvieron un significativo 
progreso en la comprensión de la base genética 
de la MD con la confirmación de la mutación 
del gen canino SOD1 en perros afectados por 
esta enfermedad, comparable a las mutaciones 
SOD1 en ELA del humano (Awano et al. 2009). 
La mutación ocurre en el nucleótido 118 que 

predice una transición de G a A en el exón 2 
(SOD1:c.118G>A), resultando en una mutación 
de sentido erróneo E40K en SOD1. En la mu-
tación E40K canina, como la E40G humana y 
las otras mutaciones ELA asociadas a SOD1, la 
lisina sustituye al glutamato en la posición co-
rrespondiente al aminoácido 40 de la secuencia 
de SOD1, provocando los cambios conforma-
cionales que alteran su función. Mediante un 
mapeo de asociación genómica en 38 perros 
afectados y 17 controles Welsh Corgi se iden-
tificaron fuertes asociaciones en el cromosoma 
31 (CFA31) en una región que contiene el gen 
SOD1. Este gen fue considerado un candidato 
regional debido a que, en humanos, la mutación 
del SOD1 puede causar ELA. También fueron 
secuenciados para el alelo mutante A en SOD1 
otros 64 perros Welsh Corgi adicionales y 418 
representantes de otras 4 razas (Pastor Alemán, 
Boxer, Ridgeback rodesiano y Retriever de la 
bahía de Chesapeake), en los que se demostró 
una asociación significativa entre el fenotipo 
MD y la homocigosis para el alelo A. El 96% 
de los perros con diagnóstico presuntivo de MD 
fueron confirmados como homocigotas A/A; 
sin embargo, el genotipo homocigota también 
fue detectado en 34% de los controles, ninguno 
de los cuales presentó signos de MD. Además, 
se encontró que la cantidad de homocigotas 
individuales en ciertas razas del grupo control 
(Welsh Corgi Pembroke 74%, Boxer 67%) era 
más elevada respecto a las otras (Pastor Alemán 
25%, Ridgeback rodesiano 15% y Retriever de 
la bahía de Chesapeake 39%). El genotipo he-
terocigota A/G fue hallado en el 32% de los 
individuos del grupo control, contra un 2% del 
grupo de los perros afectados por MD. Este 
grupo sería un potencial portador del gen mu-
tante SOD1. El 2% de los animales del grupo 
afectado y el 34% del grupo control resultaron 
normales, es decir, poseían el alelo primitivo 
G/G (Awano et al. 2009).

En forma posterior a la identificación de la 
mutación SOD1 en MD, un estudio retrospecti-
vo en una población remitida de perros Pastor 
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Alemán realizado en el Reino Unido demostró 
que el 76% de los animales afectados y el 24% 
de los controles eran homocigotas para el alelo 
mutante A (Adams et al. 2010). El porcentaje 
de heterocigotas en ese estudio resultó ser del 
33%. El genotipo primitivo G/G estuvo presen-
te en el 14% de los individuos afectados y en el 
43% del grupo control.

En ambos estudios (Awano et al. 2009; 
Adams et al. 2010), hubo un considerable nú-
mero de perros homocigotas para el alelo mu-
tante en los grupos controles sin signos clínicos 
de MD. Las observaciones genéticas coinciden 
con la característica de una penetrancia incom-
pleta, y la probabilidad que la enfermedad se 
transmita en forma autosómica recesiva (Awano 
et al. 2009). Esto difiere del modo de herencia 
autosómico dominante, típicamente observado 
en la ELA asociada a SOD1; sin embargo, en 
algunas familias humanas la isoforma de N90A 
SOD1 se asocia con una herencia recesiva de 
ELA con penetrancia incompleta (Khoris et al. 
2000; Andersen et al. 2006). En estos casos, la 
historia natural de la enfermedad de los huma-
nos se parece mucho a la MD del perro (Awano 
et al. 2009).

En un estudio genético reciente se ha iden-
tificado otra mutación SOD1 en un Boyero de 
Berna con diagnóstico histopatológico de MD. 
La resecuenciación de 5 exones SOD1 reveló 
una mutación en el nucleótido 52 que predice 
una transición de A a T (SOD1:c.52A>T) re-
sultando en una mutación de sentido erróneo 
T18S en SOD1. En esta otra mutación, la serina 
sustituye a la treonina en la posición corres-
pondiente al aminoácido 18 en la secuencia de 
SOD1 (Wininger et al. 2011).

En contraste al alelo SOD1:c.118G>A, que 
es muy frecuente en la población canina (hasta 
el momento se detectó en representantes de 124 
razas o sus variedades), el alelo SOD1:c.52A>T 
parece estar restringido al Boyero de Berna 
(Wininger et al. 2011; Zeng 2013). 

Investigaciones recientes caracterizaron las 
2 proteínas mutantes caninas SOD1 identifica-

das hasta el momento, la E40K y la T18S, y 
encontraron que estas especies mutantes insolu-
bles en detergentes forman dímeros enzimática-
mente activos que poseen una gran propensión 
a formar agregados en cultivos celulares (Crisp 
et al. 2013). Estos hallazgos dan fuerte susten-
to al rol tóxico de las isoformas de la proteí-
na mutante en la MD canina. SOD1 funciona 
como homodímero, catalizando la producción 
de radicales superóxido a peróxido de hidróge-
no y oxígeno molecular, lo que la convierte en 
un mecanismo de defensa antioxidante celular. 
Las isoformas mutantes SOD1 presentan una 
disminución de su carga neta negativa que las 
puede predisponer a la agregación debido a la 
reducción de las fuerzas Colúmbicas, o por au-
mento de la interacción con la superficies de 
membranas aniónicas (Sandelin et al. 2007). 
La neurodegeneración resultante de los cambios 
conformacionales en la proteína SOD1 mutante 
se produce por la alteración de su actividad bio-
lógica y/o por la propensión a la formación de 
agregados intracelulares, que le confieren pro-
piedades tóxicas (Nagai et al. 2001; Rothstein 
2009). Los mecanismos de ganancia tóxica de 
SOD1 que inducen la degeneración neuronal 
permanecen desconocidos, pero posiblemente 
involucren la interacción de varias vías molecu-
lares (Rothstein 2009). En ELA, el daño inicial 
tiene lugar en el interior de las motoneuronas, 
aunque también compromete células no neuro-
nales cono las células de Schwann (Lobsiger et 
al. 2009) y los linfocitos T (Beers et al. 2008; 
Chiu et al. 2008). Por ese motivo, todos los me-
canismos propuestos hasta el momento proba-
blemente contribuyan a la patogénesis a través 
de la inducción de lesiones en diferentes tipos 
de células (Pasinelli y Brown 2006; Turner y 
Talbot 2008). La selectiva vulnerabilidad de las 
motoneuronas con la mutación SOD1 permane-
ce sin explicación, aunque puede estar relacio-
nada a los requerimientos necesarios para man-
tener los largos axones motores y la demanda 
energética que insume el transporte axonal retro 
y anterógrado (Shaw y Egget 2000). Es claro 
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que las motoneuronas son muy sensibles al es-
trés oxidativo y a la disfunción mitocondrial, lo 
que incrementa su vulnerabilidad en relación 
a otros componentes celulares (Robberecht et 
al. 2000). 

Estudios inmunohistoquímicos utilizando 
anticuerpos contra la proteína SOD1 indicaron 
la presencia de inclusiones citoplasmáticas, ca-
racterizadas como grumos focales bien defini-
dos en los cuerpos neuronales, sugestivos de 
agregados proteicos (Awano et al. 2009; Ogawa 
et al. 2011). Otros estudios han revelado co-
localización de la proteína disulfuro-isomerasa 
(PDI) con inclusiones citoplasmáticas de SOD1 
(Long et al. 2012). PDI representa una familia 
de chaperones enzimáticos que puede atenuar 
los efectos de la agregación de SOD1 mutante 
en la luz del retículo endoplasmático (RE). En 
células de mamíferos, la respuesta al estrés del 
RE (También conocida como respuesta a proteí-
nas desplegadas �RPD–) involucra la respuesta 
al gen CHOP, que está asociada a la mediación 
de la apoptosis, y la inducción de otros genes 
que codifican proteínas residentes del RE (como 
PDI, BiP o Grp78), cuya función es facilitar el 
correcto plegamiento de las proteínas y facilitar 
la degradación de las proteínas malformadas. 
Estas proteínas se han implicado en varias vías 
de señalización que se afectan en muchas enfer-
medades neurodegenerativas. En perros afecta-
dos por MD, en respuesta al estrés del RE, se ha 
observado una significativa sobrerregulación de 
RPD, PDI, CHOP, BiP y Grp78 en la médula 
espinal (Long et al. 2012). Estos hallazgos son 
similares a los comunicados en pacientes hu-
manos con ELA y en modelos transgénicos que 
expresan el gen humano mutante SOD1 (Atkin 
et al. 2008; Honjo et al. 2011), lo que indica 
que el estrés del RE es común a MD y ELA 
(Long et al. 2012).

En los estudios de Awano et al. (2009) y 
de Adams et al. (2010) hubo perros con sig-
nos clínicos consistentes con MD que no re-
sultaron homocigotas para el alelo mutante 
SOD1:c.118A. Varias son las posibles expli-

caciones para este hecho (Zeng 2013): como 
el diagnóstico de MD no fue confirmado por 
histopatología en todos los casos, algunos de 
esos perros podrían haber sufrido una enfer-
medad compresiva adquirida. Por otra parte, la 
homocigosis para el alelo SOD1:c.52T, descrita 
posteriormente en un Boyero de Berna (Winin-
ger et al. 2011), pudo haber sido la causa po-
sible de enfermedad neurodegenerativa en otro 
perro de la misma raza en el que no se buscó 
esa mutación. En el resto de los individuos, la 
heterocigosis SOD1:c.118G>A pudo haber sido 
de algún modo la responsable del problema en 
algunos de ellos. No obstante, y a pesar de las 
especulaciones realizadas, las causas de la en-
fermedad neurodegenerativa en la mayoría de 
esos perros permanecieron desconocidas. Algu-
nos de ellos podrían haber presentado muta-
ciones en genes caninos ortólogos de los genes 
humanos de ELA no asociados a SOD1, como 
por ejemplo ALS2, SETX, VAPB, ANG, OPTN, 
FUS, TARDBP, DCTN1, MAPT, FIG4, SPG11, 
DAO, CHMP2B, PON1, PON2, PON3, VCP, 
GRN, CHRNA3, CHRNA, CHRNB4 y C9orf72. 
Es posible que investigaciones futuras acerca 
de la genética molecular de estas enfermedades 
puedan conducir a la identificación de genes no 
reconocidos en la actualidad, que desarrollen 
mutaciones responsables tanto de MD como de 
ELA. Por lo tanto, las muestras de ADN de 
la subpoblación de perros no homocigotas para 
el alelo mutante SOD1:c.118A podrían ser un 
recurso valioso que facilite el descubrimiento 
de nuevas causas genéticas de MD, proporcio-
nando nuevos modelos caninos de ELA para 
evaluar los mecanismos de la enfermedad y sus 
terapias potenciales (Zeng 2013).

En la actualidad existe un análisis de ge-
notipo basado en la presencia de la mutación 
SOD1:c.118G>A que ha sido desarrollado por 
el grupo de investigación de la Universidad de 
Missouri. Esta prueba es usada en el diagnós-
tico de rutina de MD y para la detección en 
programas de cría selectiva. A la fecha se han 
realizado análisis de genotipo para esta muta-
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ción en más de 33.500 perros de 223 razas o 
variedades, en los que la frecuencia del alelo A 
es de 0.37 (Zeng 2013).

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE 
LA MIELOPATÍA DEGENERATIVA

Reseña

MD se asocia comúnmente a razas gran-
des y sus cruzas. La prevalencia general en la 
población canina es de 0.19%, con una pre-
valencia específica para el Pastor Alemán de 
2.01% (Coates et al. 2007). Los casos de MD 
confirmada por histopatología han sido comuni-
cados en Pastor Alemán (Averill 1973; Griffiths 
y Duncan 1975; Braund y Vandevelde 1978; 
Johnston et al. 2000; Awano et al. 2009), Rid-
geback rodesiano (Awano et al. 2009), Husky 
siberiano (Bichsel et al. 1983), Welsh Corgi 
Pembroke (Coates et al. 2007; March et al. 
2009), Retriever de la bahía de Chesapeake 
(Awano et al. 2009; Long et al. 2009), Boxer 
(Awano et al. 2009; Miller et al. 2009), Caniche 
miniatura (Matthews y de Lahunta 1985), Bo-
yero de Berna (Wininger et al. 2011), Caniche 
estándar (Coates y Wininger 2010), Terrier azul 
de Kerry (Coates y Wininger 2010), Corgi galés 
de Cardigan (Coates y Wininger 2010), Retrie-
ver dorado (Coates y Wininger 2010), Fox te-
rrier pelo duro (Coates y Wininger 2010), Perro 
esquimal americano (Coates y Wininger 2010), 
Terrier trigueño de pelo suave (Coates y Wi-
ninger 2010), Pug (Coates y Wininger 2010), y 
perros mestizos (Averill 1973). Se han comu-
nicado también casos de MD con diagnóstico 
presuntivo pero sin confirmación histopatológi-
ca en Setter irlandés (Griffiths y Duncan 1975), 
Labrador (Kathmann et al. 2006), Hovawart 
(Kathmann et al. 2006), Kuvasz (Kathmann et 
al. 2006), Collie (Kathmann et al. 2006), Ove-
jero belga (Kathmann et al. 2006), Schnauzer 
gigante (Kathmann et al. 2006), Mastiff (Kath-
mann et al. 2006), Borzoi (Kathmann et al. 
2006), Gran danés (Polizopoulou et al. 2008) 

y Cavalier King Charles Spaniel (Shafie 2013). 
Los gatos ocasionalmente se ven afectados por 
MD (Mesfin et al. 1980). 

Si bien las razas de mediano y pequeño ta-
maño son raramente afectadas, evidencias re-
cientes han revelado un sustancial número de 
perros Welsh Corgi Pembroke con MD, con una 
prevalencia racial de 0.58% (Coates et al. 2007; 
March et al. 2009). Otras razas pequeñas en las 
que se ha detectado MD incluyen Cavalier King 
Charles Spaniel (Shafie 2013), Fox terrier pelo 
duro (Coates et al. 2007) y un Caniche minia-
tura (Matthews y de Lahunta 1985). La alta pre-
valencia de MD en razas específicas sugiere que 
existe un factor genético que desempeñe un rol 
significativo en la etiología (Coates et al. 2007).

MD se asocia tradicionalmente con perros 
adultos o viejos, aunque hay una gran variación 
en la comunicación de las edades de aparición, 
desde los 6 meses (Longhofer et al. 1990) has-
ta los 15 años (Cherubini et al. 2008). Si bien 
existen unas pocas comunicaciones de perros 
jóvenes Pastor Alemán afectados por MD, la 
edad de inicio habitualmente es a los 5 años, 
con una edad media de 9 años en las razas gran-
des (Averill, 1973; Griffiths y Duncan, 1975; 
Johnston et al. 2000; Kathmann et al. 2006). En 
el Welsh Corgi Pembroke, la edad media de ini-
cio comunicada es 11 años (Coates et al. 2007).

No existe predilección sexual para MD, 
aunque podría haber un efecto raza (Coates et 
al. 2007). Los Pastor Alemán machos están so-
brerrepresentados en la mayoría de las comuni-
caciones (Averill, 1973; Griffiths and Duncan 
1975; Johnston et al. 2000), pero en 2 estudios 
referidos a Welsh Corgi Pembroke se informó 
de una predominancia de hembras afectadas 
(Coates et al. 2007; March et al. 2009).

Signos clínicos

La sospecha de MD se establece ante un 
cuadro de ataxia propioceptiva general de los 
miembros pelvianos y paraparesia con signos 
de MNS, de inicio insidioso, carácter progresivo 



72	 AN. VET. (MURCIA) 29: 63-86 (2013). MIELOPATÍA DEGENERATIVA. PELLEGRINO, F. C.

y frecuentemente asimétrico. Estas característi-
cas, que han sido los pilares del diagnóstico clí-
nico, provienen de las descripciones originales 
de MD en Pastor Alemán y otras razas grandes 
que eran eutanasiados en estadios tempranos del 
curso de la enfermedad (Averill, 1973; Griffiths 
y Duncan 1975; Braund y Vandevelde 1978). 
Los signos predominantes en estas primeras co-
municaciones eran sugerentes de una lesión con 
neurolocalización toracolumbar (T3-L3). Con 
la progresión de la enfermedad, en su forma 
crónica se observa paraplejía con eventual com-
promiso de los miembros torácicos (Matthews y 
de Lahunta 1985; Coates et al. 2007; Awano et 
al. 2009; Kathmann et al. 2006). El mismo cua-
dro se ha descrito en Caniche miniatura y Welsh 
Corgi Pembroke (Matthews y de Lahunta 1985; 
Coates et al. 2007; Awano et al. 2009). En cual-
quiera de sus etapas, es importante destacar la 
ausencia de dolor espinal (Coates y Wininger 
2010; Lorenz et al. 2012). 

Las características clínicas de MD han sido 
bien documentados por varios autores (Averill 
1973; Griffiths y Duncan 1975; Awano et al. 
2009; Coates y Wininger 2010). El inicio es in-
sidioso y se produce entre los 6 y los 9 años en 
las razas grandes, y más tarde en las de pequeño 
tamaño. Comienza con el arrastre de los dedos 
medios de uno o ambos miembros pelvianos, 
con evidencia de desgaste y sangrado de las 
garras (Johnston 1998; Cherubini et al. 2008). 
Con la progresión de la enfermedad se observan 
problemas para subir o bajar escaleras y para 
estimar las distancias (Johnston et al. 2001). En 
este estadio es frecuente el cruzamiento de los 
miembros pelvianos al caminar y los movimien-
tos de balanceo de la pelvis (Lorenz et al. 2012). 
Aunque el compromiso afecta ambos miembros 
pelvianos, las asimetrías son frecuentes (Coates 
et al. 2007; Coates y Wininger 2010).

El curso de la enfermedad puede variar desde 
el inicio de los signos clínicos, progresando 
a una paraparesia no ambulatoria entre los 6 
y los 9 meses en las razas grandes, con un 
promedio de duración de unos 6 meses (Averill 

1973; Braund y Vandevelde 1978; Johnston 
et al. 2000). En este estadio, los propietarios 
generalmente optan por la eutanasia. En 
contraste, los propietarios de las razas pequeñas 
suelen acompañar a su mascota en el curso de la 
enfermedad, asistiéndola por mayor cantidad de 
tiempo (Matthews y de Lahunta 1985; Coates 
et al. 2007; Coates y Wininger 2010). De 
acuerdo a esto, el promedio de duración de MD 
en el Welsh Corgi Pembroke es de 19 meses. 
Como resultado del mayor tiempo de sobrevida, 
los perros afectados muestran frecuentemente 
signos de paresia de los miembros torácicos al 
momento de la eutanasia (Coates et al. 2007; 
Coates y Wininger 2010; Lorenz et al. 2012).

En la actualidad se distinguen 2 etapas en 
la progresión de MD, que pueden superponerse 
parcialmente: una temprana (entre los 6 y 12 
meses) y una tardía (entre los 9 y 18 meses 
aproximadamente) (Coates et al. 2007; Awano 
et al. 2009; Coates y Wininger 2010; Lorenz et 
al. 2012; Shafie 2013). 

En la etapa temprana la propiocepción 
consciente está afectada de forma uni o bila-
teral, dependiendo de la severidad de la enfer-
medad (Griffiths y Duncan 1975). El examen 
de los reflejos espinales sugiere enfermedad de 
MNS, con el reflejo patelar normal o exagerado. 
En aproximadamente el 10% de los casos puede 
haber hiporreflexia patelar (Griffiths y Duncan 
1975); sin embargo, esta disminución del refle-
jo podría estar relacionada con la edad (Coates 
y Wininger 2010). En la mayoría de los perros 
afectados el reflejo flexor suele ser normal, o 
mostrar simultáneamente reflejo extensor cru-
zado (signo de MNS). La función urinaria e 
intestinal suelen estar preservadas (Coates y 
Wininger 2010). La progresión de la enferme-
dad no es una constante, y en unos pocos perros 
los signos clínicos pueden estabilizarse después 
de la fase aguda (Shafie 2013). Sin embargo, la 
mayoría progresa a paraparesia no ambulatoria 
y, especialmente los perros de razas grandes, 
suelen ser eutanasiados (Matthews y de Lahun-
ta 1985; Coates et al. 2007; Coates y Wininger 
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2010; Lorenz et al. 2012). En esta etapa las 
conclusiones obtenidas a partir del examen neu-
rológico, como se ha mencionado, indican una 
lesión localizada en los segmentos medulares 
T3-L3 (Averill 1973; Coates et al. 2007; Awano 
et al. 2009; Lorenz et al. 2012). 

En la etapa tardía los signos clínicos cam-
bian y el examen neurológico sugiere una lesión 
de Motoneurona Inferior (MNI), con frecuen-
te compromiso ascendente que involucra tam-
bién a los miembros torácicos (Averill 1973; 
Matthews y de Lahunta 1985; Kathmann et al. 
2006; Coates et al. 2007; Awano et al. 2009; 
Lorenz et al. 2012; Shafie 2013). La paraparesia 
se hace más simétrica y evoluciona a tetraple-
jía fláccida, con atrofia muscular neurogénica e 
hiporreflexia, que se desarrollan entre los 9 y 
los 18 meses desde el inicio de la enfermedad 
(Coates et al. 2007; Awano et al. 2009; Coates y 
Wininger 2010; Shafie 2013). El compromiso de 
los miembros torácicos se verifica entre los 14 y 
los 24 meses desde la aparición de los primeros 
signos (Shafie 2013). La severa y extensa atrofia 
de los músculos apendiculares que se observa 
en esta etapa se ha atribuido al desuso (Averill 
1973; Griffiths y Duncan 1975; Bichsel et al. 
1983; Matthews y de Lahunta 1985; Coates et 
al. 2007), aunque la flaccidez en los perros con 
enfermedad crónica sugiere fuertemente que la 
atrofia es por denervación (Awano et al. 2009; 
Coates y Wininger 2010; Lorenz et al. 2012). Si 
el perro no es eutanasiado, también pueden pre-
sentarse signos de tronco encefálico, tales como 
dificultad para tragar e incapacidad de ladrar, 
que suelen aparecer entre los 24 y los 36 meses 
de comenzada la enfermedad (Matthews y de 
Lahunta 1985; Coates et al. 2007; Awano 2009; 
Coates y Wininger 2010; Lorenz et al. 2012; 
Shafie 2013). La alteración de los esfínteres no 
es un signo clínico habitual, aun en el estadio 
final asociado a paraplejía (Averill 1973; Bich-
sel et al. 1983; Kathmann et al. 2006; Coates 
et al. 2007; Coates y Winiger 2010; Lorenz et 
al. 2012). Sin embargo, en algunos individuos 
se ha comunicado la presencia de incontinencia 

urinaria y fecal (Kathmann et al. 2006; Coates 
et al. 2007; Coates y Wininger 2010), lo que 
se ha asociado a lesiones en el cordón dorsal 
de las regiones toracolumbar y lumbosacra de 
la médula espinal que comprometen las vías 
sensoriales de distensión colorrectales y vesi-
cales (Al-Chaer et al. 1996). La interrupción 
de dichas vías podría contribuir a la ausencia 
de retroalimentación sensorial hacia los centros 
encefálicos, que resulta en la pérdida de la sen-
sación consciente de distensión visceral, con 
la eventual evacuación involuntaria de heces u 
orina. Sin embargo, la observación clínica de 
incontinencia urinaria también podría reflejar 
un signo de MNS en la vía de la micción. Para 
aclarar este hecho es preciso realizar mayor 
cantidad de estudios acerca de las alteraciones 
que produce MD en los segmentos sacros y sus 
raíces (Coates y Wininger 2010). 

La causa de muerte natural en MD no está 
determinada, debido a que los perros afecta-
dos suelen ser eutanasiados cuando sobreviene 
la paraparesia no ambulatoria. Sin embargo, 
en los estadios finales de la enfermedad se ha 
observado una dificultad respiratoria que po-
tencialmente podría llevar a una falla respira-
toria (Vasquez 2011). Estas observaciones son 
coincidentes con los cambios patológicos que 
se han identificado recientemente en los mús-
culos intercostales de perros afectados por MD 
(Morgan et al. 2013).

APROXIMACIÓN AL DIAGNÓSTICO

Diagnóstico diferencial

La presentación clínica inicial de un sín-
drome medular de comienzo insidioso que in-
dica una localización toracolumbar T3-L3 es 
idéntica a muchas otras patologías espinales 
o vertebrales. Como MD afecta predominan-
temente perros adultos, predispuestos a nume-
rosos problemas ortopédicos y neurológicos, la 
potencial presencia de otras condiciones puede 
afectar la interpretación del examen neuroló-
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gico (Braund 1987; Coates y Wininger 2010; 
Lorenz et al. 2012). En las etapas más tempra-
nas, cuando las deficiencias neurológicas son 
sutiles, el diagnóstico diferencial debe incluir 
enfermedades ortopédicas (displasia de cadera, 
ruptura de ligamentos cruzados, enfermedad de-
generativa articular) o patologías abdominales 
caudales (enfermedad prostática, hernia peri-
neal). Cuando los signos neurológicos se vuel-
ven más evidentes se debe considerar la presen-
cia de herniación discal protrusiva, compresión 
medular dorsal por espondilosis de las facetas 
articulares, formaciones quísticas sinoviales de 
la cápsula articular, neoplasias espinales o pro-
cesos infecciosos (Hoerlein 1978; Cherubini et 
al. 2008; Coates y Wininger 2010). 

El trastorno neurológico más común que 
puede afectar a perros adultos de razas grandes 
y que puede simular una MD es la protrusión 
discal por enfermedad discal Hansen tipo II, 
aunque en las razas condrodistróficas que tam-
bién pueden padecer MD, como el Welsh Corgi 
Pembroke la extrusión discal por enfermedad 
discal Hansen tipo I es más probable (Coates 
y Wininger 2010). La ausencia de dolor es un 
dato clínico importante para orientar el diag-
nóstico hacia MD (Coates y Wininger 2010; 
Lorenz et al. 2012).

En un paciente con enfermedad medular 
crónica, especialmente en razas predispuestas 
como el Pastor Alemán, el diagnóstico de MD 
basado exclusivamente en los signos clínicos 
es inespecífico y no más probable que el de 
enfermedad discal protrusiva (Coates y Winin-
ger 2010; Lorenz et al. 2012). Los estudios por 
imágenes y el análisis de líquido cefalorraquí-
deo (LCR) pueden incrementar el grado de sos-
pecha. Sin embargo, el diagnóstico definitivo 
requiere la confirmación histopatológica (Coa-
tes y Wininger 2010). 

Diagnóstico clínico

El diagnóstico clínico de MD es un verda-
dero desafío debido a que el espectro de sig-

nos clínicos que presenta es común a muchas 
enfermedades, y a la ausencia de una prueba 
complementaria específica (Coates y Wininger 
2010; Shafie 2013). Un diagnóstico ante mor-
tem adecuado se basa en la reseña y en el reco-
nocimiento del inicio y del patrón de progresión 
de los signos clínicos, acompañado del cumpli-
miento de una serie de etapas diagnósticas para 
excluir otras patologías (Braund 1987; Coates y 
Wininger 2010). Las técnicas complementarias 
más utilizadas incluyen el análisis de LCR, las 
pruebas electrodiagnósticas y los métodos por 
imágenes. A menudo, el diagnóstico presuntivo 
de MD se establece en base a la ausencia de una 
mielopatía compresiva clínicamente relevante, 
determinada por mielografía o mediante imáge-
nes por resonancia magnética (IRM) (Coates y 
Wininger 2010).

La IRM es especialmente útil para iden-
tificar trastornos intramedulares tempranos o 
para evidenciar compresiones extradurales, 
como las que se producen en la enfermedad 
discal protrusiva. Sin embargo las imágenes, 
especialmente en perros añosos, revelan fre-
cuentemente protrusiones discales que pueden 
confundir el diagnóstico de MD. Se deben 
evaluar minuciosamente tales alteraciones en 
el contexto del cuadro clínico y considerar 
particularmente la rapidez de la progresión 
de la enfermedad, la presencia de hiperestesia 
paraespinal y el volumen de médula compri-
mida para poder estimar la implicancia clínica 
del trastorno compresivo (Coates y Wininger 
2010). Por estos motivos, las imágenes en ge-
neral no suelen aportar información conclu-
yente en el diagnóstico de MD, excepto cuan-
do se caractericen por la ausencia de hallazgos 
positivos (Cherubini et al. 2008).

En base a la hipotética presencia de células 
supresoras en sangre periférica que causarían 
una respuesta deprimida a mitógenos (Wax-
man et al. 1980b) se desarrolló la prueba de 
linfoproliferación in vitro como método com-
plementario para MD. Esta prueba evalúa la 
inmunidad mediada por células, por cuantifi-
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cación de la respuesta de linfocitos periféricos 
frente al estímulo de mitógenos inespecíficos. 
La multiplicación de las células puede ser de-
tectada por incorporación de precursores de 
ADN como la timidina marcada con isótopos 
radiactivos, que permite obtener valores nor-
males para la especie, expresados como índices 
de estimulación. Esta prueba es inespecífica, y 
en un estudio se comunicó que fracasó 2 veces 
en confirmar el diagnóstico de la enfermedad, 
realizada con unos meses de diferencia, ante 
una MD verificada posteriormente por histo-
patología (Romatowski 1984). La prueba de 
linfoproliferación in vitro no se ha manteni-
do en el tiempo para el diagnóstico de MD, 
y se utiliza en el contexto de los trastornos 
gastrointestinales inmunomediados asociados 
en los Ovejeros alemanes (com. pers. Coates, 
julio 2013). 

El análisis de LCR puede contribuir a la 
exclusión de enfermedades inflamatorias o in-
fecciosas. En perros con MD no suelen obser-
varse anormalidades de ningún tipo (Coates et 
al. 2007), aunque en ocasiones puede encontrar-
se disociación albuminocitológica (Cherubini et 
al. 2008). 

Los resultados de las pruebas electrodiag-
nósticas varían de acuerdo al estadio de la en-
fermedad (Griffiths y Duncan 1975; Kathmann 
et al. 2006; Coates et al. 2007; Awano et al. 
2009; Coates y Wininger 2010). Al inicio del 
cuadro clínico no se encuentra ningún tipo de 
alteración (Awano et al. 2009; Coates y Winin-
ger 2010). En estadios avanzados, a partir de los 
14 meses aproximadamente, el electromiogra-
ma muestra actividad espontánea multifocal en 
la musculatura apendicular distal, manifestada 
fundamentalmente por potenciales de fibrila-
ción y ondas agudas positivas (Awano et al. 
2009; Coates et al. 2007; Coates y Wininger 
2010). En relación a la electroneurografía, el 
registro de los potenciales de acción muscu-
lares compuestos (onda M) luego de estimular 
el nervio tibial y el ulnar, muestra dispersión 
temporal y disminución de la amplitud. La ve-

locidad de conducción nerviosa motora se en-
cuentra disminuida (Awano et al. 2009). Estos 
hallazgos proveen evidencia de axonopatía en 
los nervios motores y de desmielinización, que 
ocurren en los estadios tardíos de MD (Coates 
y Wininger 2010). 

Identificación de posibles biomarcadores 
como ayuda al diagnóstico clínico

La caracterización de biomarcadores espe-
cíficos y seguros para MD podrían ayudar al 
diagnóstico clínico y mejorar la comprensión 
de los mecanismos de la enfermedad, además 
de permitir el seguimiento de los ensayos te-
rapéuticos (Coates y Wininger 2010; Shafie 
2013). Desgraciadamente, no existen en la ac-
tualidad biomarcadores específicos para MD, 
aunque se ha comunicado que la presencia de 
determinados marcadores genéticos es indica-
dora de un riesgo incrementado de padecer la 
enfermedad (Awano et al. 2009; Wininger et 
al. 2011). 

En un estudio que utilizó tomografía com-
putada y mielografía en perros con sospecha de 
MD se identificaron otros trastornos espinales 
concurrentes que se observan con mayor frecuen-
cia en los perros afectados que en los sanos, tales 
como estenosis del canal vertebral, protrusiones 
discales, atenuación focal del espacio subarac-
noideo, deformación y disminución del tamaño 
de la médula espinal, y atrofia de la musculatura 
episomática (Jones et al. 2005). Sin embargo, 
ninguna de esas características es específica de 
MD sumado al hecho que, en ese estudio, en 
ninguno de los perros afectados el diagnóstico 
fue confirmado mediante histopatología.

Muchos estudios han evaluado proteínas 
seleccionadas en el LCR de perros afectados 
por MD en busca de la identificación de bio-
marcadores específicos de respuesta inmune. 
En un trabajo se evaluó la formación intratecal 
de inmunoglobulinas utilizando la técnica de 
clasificación isoeléctrica seguida de inmunofi-
jación en LCR de perros afectados por MD. 
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Se identificaron bandas oligoclonales de inmu-
noglobulinas en 4 perros, pero su significación 
es cuestionable porque su presencia se detectó 
también en 2 perros sanos (Ruax et al. 2003). 
Otro estudio evaluó las concentraciones de pro-
teína total, IgG y la relación proteína total/IgG 
para evidenciar la síntesis intratecal de IgG en 
6 perros Pastor Alemán afectados por MD, pero 
no encontraron diferencias con el grupo control 
(Kamishina et al. 2008). 

En otro trabajo se detectaron concentracio-
nes aumentadas de proteína básica de la mielina 
(PBM), utilizando una prueba de inmunoensayo 
para humanos (Oji et al. 2007). Las concentra-
ción de PBM en LCR en perros Pastor Alemán 
afectados por MD fue significativamente mayor 
que en perros sanos, lo que sugiere la presencia 
de desmielinización activa en MD, que podría 
ocurrir secundariamente a la degeneración axo-
nal. Esta prueba, aunque es de utilidad para los 
trastornos desmielinizantes de los perros, no es 
específica para MD. 

En otro estudio realizado en una serie de 
perros Welsh Corgi Pembroke afectados por 
MD ligados familiarmente, se midieron las con-
centraciones de 8-isoprostano, un derivado de 
la peroxidación del ácido araquidónico que ha 
sido considerado un marcador estable y seguro 
para evaluar el estrés oxidativo en trastornos 
neurológicos de los humanos (Montuschi et al. 
2004). Sin embargo, sus concentraciones no se 
encontraron afectadas en los perros afectados 
por MD en relación con perros adultos sanos. 
Una posible explicación es que la cantidad de 
8-isoprostano no refleje realmente el proceso de 
enfermedad activa (Coates et al. 2007). 

En la actualidad se está investigando el de-
sarrollo de otros biomarcadores más específicos 
en LCR. Estudios recientes indican que la clus-
terina es el biomarcador candidato más viable 
para MD. Esta proteína se encuentra signifi-
cativamente elevada en el LCR de perros con 
MD cuando se compara con otras enfermedades 
neurológicas. El segundo candidato potencial 
como biomarcador para MD es la transtirretina 

(TTR), que se encuentra reducida en el LCR 
de los perros afectados, de manera similar a lo 
que ocurre en humanos con ELA. La relación 
de estas proteínas con los mecanismos fisio-
patogénicos que conducen a MD no está es-
clarecida, aunque es razonable especular que 
sus alteraciones están asociadas a la toxicidad 
que resulta de la mutación de la proteína SOD1 
(Shafie 2013).

Un estudio reciente describió el desarrollo 
de la técnica de estimación del número de uni-
dades motoras (MUNE, de la sigla en inglés) en 
perros (Vasquez 2011). Es un método electrofi-
siológico usado comúnmente en humanos para 
monitorear la progresión de ELA, en el que  la 
activación de las unidades motoras se realiza 
por estimulación eléctrica, y la estimación se 
hace mediante un análisis estadístico (Boe et al. 
2007; Shefner et al. 2007). Se han establecido 
los rangos de normalidad en perros sanos y, 
en la actualidad, se están realizando estudios 
longitudinales para estimar la pérdida de moto-
neuronas inferiores en perros afectados por MD 
(com. pers. Coates, Julio 2013).

Análisis genético

En 2009 se comunicó que los perros con 
MD confirmada por histopatología eran homo-
cigotas para una mutación de sentido erróneo en 
el exón 2 del SOD1 canino, SOD1:c.118G>A, 
que predice una transición de G a A en el nu-
cleótido 118 en la SOD1 (Awano et al. 2009). 
En la actualidad existe una prueba de ADN co-
mercialmente disponible basada en esta muta-
ción, desarrollada por el grupo de investigación 
de la Universidad de Missouri. Sin embargo, 
debe tenerse en cuenta que la identificación en 
un individuo de la homocigosis para el alelo 
mutante, aunque eleva el índice de sospecha 
para ese animal en particular, no provee un 
diagnóstico específico debido a que una pro-
porción de perros homocigotas para la mutación 
SOD1 no desarrollan MD (Awano et al. 2009; 
Zeng 2013). 
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HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

La confirmación de la existencia de MD se 
realiza a partir de los hallazgos histopatológicos 
(Coates et al. 2007; Awano et al. 2009; Coates 
y Wininger 2010; Wininger 2011). Adicional-
mente, este tipo de estudios puede contribuir a 
esclarecer la fisiopatología de esta enfermedad. 
A pesar del creciente conocimiento de la asocia-
ción genética en ELA, los mecanismos subya-
centes y la patología resultante aún no está del 
todo esclarecida ni para la enfermedad humana 
ni para la MD canina (Coates y Wininger 2010; 
Al-Chalabi et al. 2012). Uno de los mayores 
impedimentos para elucidar los mecanismos 
patológicos en ELA es la escasa disponibilidad 
de tejidos para estudiar, generalmente obtenidos 
pos mortem. En consecuencia, las descripciones 
de la progresión de la enfermedad son exiguas 
(Fischer et al. 2004). En contraste, los perros 
afectados por MD son eutanasiados en distintos 
estadios de enfermedad, y los tejidos pueden 
ser obtenidos para evaluar la progresión de la 
patología (Morgan et al. 2013). 

Histopatología de la médula espinal

Por muchos años se pensó que MD era una 
enfermedad que involucraba en forma primaria 
solamente a los tractos medulares ascendentes 
y descendentes, y fue descrita como una axo-
nopatía central restringida a la médula espinal 
(Averill 1973; Griffiths y Duncan 1975; Braund 
y Vandevelde 1978). En el inicio del cuadro 
clínico los resultados del estudio de los refle-
jos espinales son consistentes con enfermedad 
de motoneurona superior (MNS). En esta etapa 
temprana, los cambios patológicos son más evi-
dentes en la médula de la región torácica, pero 
con la evolución se extienden craneal y caudal-
mente y se hacen más severos a medida que la 
enfermedad progresa (Averill 1973; March et 
al. 2009). Los cambios histopatológicos en la 
médula espinal de los perros afectados por MD 
son consistentes con una degeneración axonal 

no inflamatoria con desmielinización conse-
cuente (Averill 1973; Griffiths y Duncan 1975; 
Braund y Vandevelde 1978; Coates y Wininger 
2010). Los cambios degenerativos son extensos 
y han sido comunicados en los tractos ascen-
dentes y descendentes de todos los cordones 
medulares (Averill 1973; Griffiths y Duncan 
1975; Coates et al. 2007). Sin embargo, son 
más prominentes en el cordón lateral, afectan-
do el tracto espinocerebeloso dorsal, el corti-
coespinal, el reticuloespinal y el rubroespinal 
(Averill 1973; Griffiths y Duncan 1975; Braund 
y Vandevelde 1978; March et al. 2009). Las le-
siones en el cordón dorsal tienden a localizarse 
medialmente, en el interior del fascículo grácil 
(Averill 1973; Griffiths y Duncan 1975; March 
et al. 2009). También se han comunicado alte-
raciones en el cordón ventral, situados princi-
palmente alrededor de la fisura ventromediana 
(Shafie 2013). Las lesiones en la sustancia gris 
son moderadas. Se ha comunicado la presen-
cia de astrogliosis y cromatólisis en el núcleo 
torácico y en el núcleo del tracto espinocere-
beloso dorsal (columna de Clark) (Johnston et 
al. 2000), que muy raramente aparecen en otras 
regiones (Griffiths y Duncan 1975; Johnston et 
al. 2000).

La descripción de las lesiones denota una 
degeneración axonal segmentaria y mielínica 
asociada (Coates y Wininger 2010), más que 
una degeneración walleriana o tipo walleriana, 
que implica la fragmentación y disolución del 
axón en la zona distal al daño. La patología de 
MD involucra segmentos de axones en el inte-
rior de varios tractos, que pueden ser consisten-
tes con un defecto en los astrocitos y/o oligoden-
drocitos, lo que impide el mantenimiento de la 
integridad axonal, o con un defecto en el trans-
porte axonal anterógrado y retrógado (March 
et al. 2009). La ausencia de esferoides impide 
categorizar las lesiones de MD como una dis-
trofia neuroaxonal (Coates y Wininger 2010). 

Los perros con MD tienen patrones carac-
terísticos de vacuolización axonal cilíndrica. 
La pérdida regional de axones suele ser muy 
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severa, y son reemplazados por extensas áreas 
de astrogliosis (Averill 1973; Griffiths y Dun-
can 1975; Johnston et al. 2000; March et al. 
2009). Ocasionalmente se observan macrófagos 
en las áreas con restos axonales y mielínicos, 
que indican fragmentación de la mielina y fa-
gocitosis, secundarias al proceso degenerativo 
(Averill 1973; Coates et al. 2007; March et al. 
2009). Se demostró que los macrófagos CD18 
positivos se encuentran moderadamente incre-
mentados en los sitios donde la lesión es más 
pronunciada (March et al. 2009).

La distribución longitudinal de las lesiones 
varía a medida que la enfermedad progresa. En 
el Pastor Alemán las lesiones longitudinales son 
discontinuas, con áreas multifocales de fibras 
que muestran pérdida de mielina y degenera-
ción axonal (Coates et al. 2007; Johnston et al. 
2000). En el Welsh Corgi Pembroke y en otras 
razas pequeñas con MD, las lesiones son lon-
gitudinalmente continuas y se presentan mejor 
definidas en el interior de los cordones medula-
res (Matthews y de Lahunta 1985; March et al. 
2009). Su extensión es mayor en comparación a 
las raza grandes (March et al. 2009). Los perros 
más severamente afectados muestran una dege-
neración axonal significativamente mayor en los 
segmentos medulares torácicos, con progresión 
hacia las regiones cervical y lumbar (March et 
al. 2009). Se ha sugerido que la región torácica 
posee una vulnerabilidad neuronal incremen-
tada que puede contribuir a la patogénesis de 
MD. La misma podría estar causada por la dis-
minución de la perfusión medular proveniente 
de las arterias radiculares, que son de diáme-
tro más pequeño en ese segmento (Caulkins et 
al. 1989). Las características anatómicas de la 
vascularización regional podrían predisponer al 
tejido nervioso a procesos isquémicos asocia-
dos al estrés oxidativo y a la excitoxicidad. Sin 
embargo, la variabilidad de las lesiones que se 
observa entre las distintas razas, e inclusive en 
individuos de una misma raza, implica que po-
dría haber variantes fenotípicas distintas de MD 
(March et al. 2009).

Hasta el año 2012, MD se clasificaba como 
una axonopatía central y periférica (Coates y 
Wininger 2010). Aunque se había comunicado 
la existencia de cromatólisis en la sustancia gris 
intermedia medular (Johnston et al. 2000), la 
pérdida de motoneuronas no había sido recono-
cida como una de las características de MD, a 
diferencia de lo que ocurre en ELA. Esta era una 
de los hechos que faltaba explicar y que estable-
cían diferencias entre MD y ELA, impidiendo 
una clara equivalencia entre ambas enfermeda-
des (Coates y Wininger 2010). En un trabajo 
reciente (Ogawa et al. 2014) se estudiaron los 
cambios neuronales y la expresión de los niveles 
del transportador de glutamato 1 (GLT-1) y del 
transportador de glutamato/aspartato (GLAST) 
en la médula espinal de 10 Welsh Corgi Pem-
broke (5 de ellos afectados por MD con la mu-
tación SOD1, y 5 sanos) y 5 perros Beagle sin 
signos neurológicos. El trabajo se basó en la 
teoría de la muerte neuronal que ocurre en ELA 
a causa de la excitotoxicidad por glutamato, 
debida a una deficiencia del ciclo glutamina/
glutamato. Los autores encontraron una signifi-
cativa disminución del número de neuronas en 
el cuerno ventral de la sustancia gris medular 
en los perros afectados por MD, sin cambios 
en el tamaño de las células. También hallaron 
cromatólisis, neuronas cargadas de lipofuscina 
y una marcada disminución de la cantidad de 
sinapsis. La expresión de GLT-1 estaba marca-
damente disminuida, sin cambios en la expre-
sión del transportador de glutamato/aspartato 
GLAST. Los resultados indican que la excito-
toxicidad por glutamato relacionada a la expre-
sión reducida de GLT-1 puede estar involucrada 
en la pérdida neuronal observada en la MD, tal 
como sucede en ELA en los humanos, aunque 
los eventos intraneuronales pueden diferir entre 
ambas enfermedades (Ogawa et al. 2013). 

Histopatología del cerebro

La caracterización de las lesiones en el ce-
rebro de perros afectados por MD ha sido muy 



AN. VET. (MURCIA) 29: 63-86 (2013). MIELOPATÍA DEGENERATIVA. PELLEGRINO, F. C.	 79

limitada hasta el momento (Coates y Wininger 
2010). Si bien las descripciones iniciales de los 
cambios patológicos de MD se restringían a la 
médula espinal, en el año 2000 se comunicaron 
las primeras alteraciones cerebrales (Johnston 
et al. 2000), consistentes en cromatólisis, neu-
ronofagia y gliosis principalmente en el núcleo 
rojo, pero también en el vestibular lateral, y 
en los núcleos cerebelosos lateral (dentado) y 
medial (fastigio). Sin embargo, otros autores 
que examinaron el cerebro de perros con MD 
con microscopía óptica (Averill, 1973; Braund 
y Vandevelde, 1978; March et al. 2009) no ha-
llaron tales lesiones.

Histopatología del Sistema Nervioso Periférico

Tradicionalmente se ha afirmado que las le-
siones de MD se restringían al SNC (Averill 
1973; Griffiths y Duncan 1975). Los nervios 
periféricos, cuando fueron examinados, se des-
cribieron como normales o con pérdida espo-
rádica de axones (Averill 1973; March et al. 
2009), o con lesiones degenerativas en sus raí-
ces dorsales (Griffiths y Duncan 1975).

En los últimos años, varias descripciones 
clínicas e histopatológicas indicaron que MD 
se extiende más allá de la médula espinal, al 
menos en los estadios avanzados, e involucra no 
solamente a los tractos medulares y a la MNI, 
sino también al axón y a la miofibra (Awano et 
al. 2009; Shelton et al. 2012). De este modo, 
la distribución de las lesiones y la progresión 
clínica de MD resultan similares a los comuni-
cados para ciertos tipos de ELA, con un inicio 
caracterizado por signos de MNS en los perros 
afectados, con posterior progresión a signos de 
MNI (Brooks et al. 2000; Coates et al. 2007; 
Coates y Wininger 2010).

Los signos de MNI se vuelven evidentes en 
estadios tardíos de la progresión de MD (Coa-
tes et al. 2007; Coates y Wininger 2010). Un 
estudio reciente documentó anormalidades en 
perros Boxer y Welsh Corgi Pembroke paraplé-
jicos afectados por DM, consistentes en atro-

fia muscular con denervación y desmieliniza-
ción de los nervios periféricos (Shelton et al. 
2012). Se describió una marcada variabilidad 
en el tamaño de las miofibras con numerosas 
fibras atróficas. La pérdida de fibras y ovoides 
de mielina fueron evidentes en el interior de 
las ramas nerviosas intramusculares, hallazgos 
consistentes con degeneración tipo walleriana. 
En el nervio peroneo los hallazgos consistieron 
en pérdida masiva de fibras y fibrosis endoneu-
ral. Todos estos cambios se observan en esta-
dios avanzados de enfermedad, aunque algunos 
perros Boxer en estadios intermedios de MD 
mostraron pequeños grupos de fibras atróficas 
en el bíceps femoral y en los gastrocnemios 
(Shelton et al. 2012).

En un estudio reciente (Morgan et al. 2013) 
se caracterizaron los cambios patológicos en los 
músculos intercostales de perros Boxer y Welsh 
Corgi Pembroke afectados por MD, en distintos 
estadios de progresión de la enfermedad. Los 
hallazgos consistieron en atrofia muscular, fi-
brosis, aumento de la variabilidad de la forma 
y tamaño de las fibras musculares, y alteración 
en la composición de los tipos de fibras. Estos 
cambios patológicos no se acompañaron de la 
retracción del complejo formado por las ter-
minales de la motoneurona y los receptores de 
acetilcolina del músculo, lo que sugiere que la 
atrofia muscular no resulta de la denervación 
física (Morgan et al. 2013). Estos hallazgos pro-
veen una mayor comprensión de los probables 
mecanismos que conducen a la falla respiratoria 
en ciertas formas de ELA, y podrían ser útiles 
para desarrollar potenciales medidas terapéuti-
cas a partir del modelo MD.

TRATAMIENTO

Los protocolos de tratamiento que han sido 
usados hasta el momento fueron empíricos, sin 
un enfoque basado en evidencia científica (Coa-
tes y Wininger 2010). Por ese motivo, en la ac-
tualidad no existe certeza alguna de los efectos 
positivos de los tratamientos sintomáticos que 
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se han propuesto, y por lo tanto tampoco exis-
te una modalidad terapéutica específica para el 
tratamiento de MD (Coates y Wininger 2010). 

Se han utilizado diversas drogas inmunosu-
presoras, en base a la hipótesis inmunomediada 
en relación a la etiología de MD. Se emplearon 
glucocorticoides, ciclofosfamida y azatioprina, 
especulando que podrían enlentecer el proce-
so de deterioro en los perros afectados, aunque 
ninguna de estas drogas tuvo un efecto positivo 
en la progresión de la enfermedad (Clemmons 
1992; Polizopolou et al. 2008). También se pos-
tuló que la utilización de un agente anti-protea-
sa, el ácido épsilon amino caproico (EACA), 
podía contribuir a aumentar los tiempos de evo-
lución de MD (Clemmons 1991, 1992). Sin em-
bargo, la evaluación de la eficacia al largo plazo 
de EACA y de N-acetilcisteína en combinación 
con la suplementación de vitaminas B, C y E 
en los perros afectados no mostró ningún tipo 
de efecto beneficioso (Polizopolou et al. 2008). 

La fisioterapia ha sido recomendada tradi-
cionalmente en los casos de MD. En un trabajo 
se investigó el efecto a largo plazo de la fisio-
terapia intensiva realizada por los propietarios 
de 22 perros afectados (Kathmann et al. 2006). 
El tiempo analizado fue desde la realización 
del diagnóstico presuntivo hasta el momento de 
la eutanasia. Todos los propietarios recibieron 
instrucciones detalladas acerca de la forma de 
realizar una adecuada rehabilitación, y el se-
guimiento fue hecho en forma telefónica. Los 
perros afectados que recibieron fisioterapia in-
tensiva (ejercicios de marcha 3-5 veces al día, 
masajes y movimientos pasivos articulares 3 
veces al día, o hidroterapia diaria) tuvieron un 
tiempo de sobrevida mayor (promedio 255 días) 
en comparación a aquellos que realizaron una 
fisioterapia moderada (ejercicios de marcha 3 
veces al día, masajes o hidroterapia semanales; 
promedio de sobrevida 130 días), o no hicieron 
fisioterapia (promedio de sobrevida 55 días). En 
la actualidad se reconoce que la fisioterapia y la 
aplicación de los principios de la rehabilitación 
física pueden contribuir a mejorar la calidad de 

vida de los perros afectados por MD, aunque no 
influyen en el pronóstico a largo plazo (Coates 
y Wininger 2010). 

Hasta el presente no existe ningún trata-
miento profiláctico o curativo para los humanos 
con ELA. Una droga de acción antiglutamato, 
el riluzole, puede aumentar la cantidad de vida 
en pacientes afectados (Bensimon et al. 1994). 
El riluzole bloquea preferencialmente los cana-
les de sodio  sensibles a   tetradotoxina (TTX) 
reduciendo el influjo de calcio y previniendo 
en forma indirecta la estimulación de los  re-
ceptores de glutamato (Song et al. 1997). En un 
estudio se ha comunicado que una modalidad 
de atención con ventilación asistida, soporte 
nutricional mediante gastrotomía endoscópíca 
percutánea y cuidados multidisciplinarios apor-
ta un beneficio de supervivencia relativa del 
45% (Van Damme y Robberecht 2009). En un 
ensayo experimental, la terapia de liberación de 
oligonucleótidos antisentido a la SOD1 por in-
fusión continua intraventricular en ratones ELA 
redujo tanto la proteína SOD1 como los niveles 
de ARNm en el cerebro y la médula espinal, 
constituyéndose en el tratamiento que ha rendi-
do el mayor beneficio hasta el momento (Smith 
et al. 2006). Otras estrategias en estudio con-
sisten en terapia celular, incluyendo la utiliza-
ción de células madre, progenitores neurales y 
células modificadas por ingeniería genética para 
producir factores tróficos (Nayak et al. 2006), 
y la inmunización pasiva a través de la infu-
sión intraventricular de anticuerpos anti-SOD1 
(Urushitani et al. 2007). De todos modos, al 
ser ELA un trastorno heterogéneo, requiere una 
estrategia multiterapéutica que incluya modi-
ficadores significativos de la enfermedad (Van 
Damme y Robberecht 2009).

CONCLUSIONES

La MD es una enfermedad neurodegenera-
tiva que afecta animales adultos, de comienzo 
insidioso y curso progresivo que afecta muchas 
razas de perros.
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Los signos clínicos iniciales consisten en 
ataxia propioceptiva general y signos de MNS, 
con paraparesia espástica ambulatoria. Más 
tarde, los signos clínicos pueden avanzar hasta 
desarrollar tetraparesia fláccida y otros signos 
de MNI.

El diagnóstico clínico de MD se establece 
en base a la reseña, a los signos clínicos y a la 
ausencia de hallazgos positivos en los exáme-
nes complementarios. El diagnóstico definitivo 
se realiza mediante el examen histopatológico. 
Los cambios observados consisten en degenera-
ción axonal y mielínica asociada en los tractos 
ascendentes y descendentes de todos los cor-
dones medulares, degeneración tipo walleriana 
y desmielinización en los nervios periféricos, 
y atrofia muscular, fibrosis, aumento de la va-
riabilidad de la forma y tamaño de las fibras 
musculares, y alteración en la composición de 
los tipos de fibras. Recientemente se comuni-
có una significativa disminución del número de 
neuronas en el cuerno ventral de la sustancia 
gris medular en los perros afectados por MD, 
sin cambios en el tamaño de las células.

En relación a su etiología, estudios ge-
néticos han revelado dos mutaciones del gen 
canino SOD1 en perros afectados por MD, 
SOD1:c.118G>A y SOD1:c.52A>T, que co-
difican la enzima SOD1. Las isoformas de la 
proteína SOD1 mutante, E40K y T18S, la pre-
disponen a la formación de agregados intrace-
lulares, que le confieren propiedades tóxicas. A 
diferencia de SOD1:c.118G>A, que se ha en-
contrado en representantes de 124 razas o sus 
variedades, la mutación SOD1:c.52A>T parece 
estar restringida al Boyero de Berna.

Sin embargo, existen algunos perros afec-
tados por MD que no son homocigotas para 
el alelo mutante SOD1:c.118G>A. Se especula 
que podrían existir otras mutaciones en genes 
caninos ortólogos de los genes humanos de 
ELA no asociados a SOD1 que estarían im-
plicados en el etiopatogenia de la enfermedad.

En la actualidad existe una prueba de ADN 
comercialmente disponible basada en la muta-

ción SOD1:c.118G>A. La identificación en un 
individuo de la homocigosis para el alelo mu-
tante, aunque eleva el índice de sospecha para 
ese animal en particular, no provee un diag-
nóstico específico debido a que una proporción 
de perros homocigotas para la mutación SOD1 
no desarrollan MD. Por este motivo, en la ac-
tualidad se está investigando el desarrollo de 
otros biomarcadores más específicos en LCR 
que sustenten el análisis genético. La clusterina 
parece ser el biomarcador candidato más viable 
para MD.

La identificación de la mutación SOD1 ha 
establecido un enlace genético entre MD y 
ELA, que transforma a MD en el primer mode-
lo animal espontáneo de ELA.
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