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SANIDAD

BROTE DE ATAXIA ENZOOTICA
EN CORDEROS: DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y PREVENCION

La ataxia enzodtica ovina por deficiencia de cobre es una enfermedad prevenible prestando
la adecuada atencion a los niveles minerales que recibe el rebafio, tanto de cobre como de
sus antagonistas, especialmente durante las Gltimas semanas de gestacion, momento crucial
en la mielinizacion del feto. No obstante, es esencial atenerse a las recomendaciones de
aporte de cobre para evitar un cambio dréstico en la situacion produciendo una intoxicacion
por acimulo hepético de este mineral, ya que puede resultar toxico y tener consecuencias

clinicas aun mas graves.

David Guallar, Maialen Zinkunegi, Mdnica Ruiz, Arthur Cobayashi, Maria Climent,
Enrique Castells, Isabel Cuartielles, Lluis Lujan, Lucia Rodriguez, Teresa Navarro,

Pablo Quilez y Delia Lacasta

A finales de septiembre de 2023,
se remitieron al Servicio Clinico de
Rumiantes (SCRUM) del Hospital
Veterinario de la Universidad de
Zaragoza tres corderos lactantes, uno
muerto y dos vivos, y un cordero de
cebo, procedentes de una explotacion
en régimen semiintensivo de la pro-
vincia de Zaragoza. Esta explotacion
cuenta con unos 500 animales perte-
neciente a las lineas genéticas INRA
401y machos Salz x Dorper mancha
negra etiope.

El sistema de produccién de la explo-
tacién se basa en tres pariciones al
ano, contando con una muy alta pro-
porcién de partos dobles. Durante la
gestacion, los animales se encontra-
ban estabulados de forma continuada
y la alimentacidn estaba basada en
tres tipos de ensilado: ensilado de
alfalfa de ultimo corte con un 24% en
proteina, ensilado de teff y ensilado
de veza, Ademas, contaban con bolos
de corrector y piedras de sal como
suplemento. No obstante, se habia
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realizado un cambio de alimentacién
recientemente debido a que la racién
anterior excedia las necesidades de
los animales. En cuanto al programa
sanitario, se realizaban desparasitacio-
nes y vacunaciones periédicas frente
a enterotoxemia.

Se remitio el caso porque en la pari-
cién origen de los animales remitidos,
el 80% de los corderos nacidos pre-
sentaban sintomatologia nerviosa
grave que les llevaba a la muerte por
inanicion. Ademas, la veterinaria res-
ponsable de la granja nos relata que
en la anterior paricion aparecieron
corderos al final del cebo también
con sintomatologia nerviosa, aunque
en un bajo porcentaje y con signos
clinicos diferentes. Como ya se ha
citado con anterioridad se remitie-
ron tres corderos recién nacidos y un
cordero de cebo, con més de 5 meses
de edad, procedente de la paricién
anterior y que mostraba debilidad
del tercio posterior, siendo incapaz
de levantarse.

Una vez en el SCRUM, el cordero
lactante muerto (cordero n° 1) fue
directamente trasladado al servicio de
Anatomia Patoldgica de la Facultad de
Veterinaria para su estudio post-mortem,
mientras que los tres corderos restantes
fueron sometidos al protocolo diagnds-
tico del SCRUM, en el que se lleva a
cabo una exhaustiva exploracion clinica,
hematologia, bioquimica y pruebas
complementarias, como ecografias o
tomografias computarizadas, antes de
ser sacrificados humanitariamente para
concluir con el estudio post-mortem y
la toma de muestras para microbiologia
e histopatologia. Cabe mencionar que,
en este caso, dada la mejoria clinica que
presentd uno de los corderos recién
nacidos, se decidié dejarlo vivo para
su seguimiento clinico.

EXPLORACION FiSICA Y
NEUROLOGICA

El cordero de cebo presentaba un
cuadro respiratorio con flujo nasal
mucoso bilateral acompanado de una
disnea mixta y ronquidos bilaterales a
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Figura 1. Cortes frontales de la tomografia computarizada (TC) realizada al cordero n° 2. a.
surcos radiolicidos compatibles con atrofia cortical. b, Zonas radioldcidas intercaladas
embebidas en el encéfalo, compatibles con atrofia del tejido cerebral.

la auscultaciéon, aumento de tamafo
de los nédulos linfaticos preescapular
y mandibular derechos y ambos paro-
tideos. ademas de heces pastosas y
movimientos ruminales incompletos.

Por otro lado, en la exploracion de los
corderos lactantes de tres dias de edad
se pudo observar que uno (cordero n° 2)
presentaba flujo nasal mucosoy unas
heces pastosas anaranjadas compati-
bles con el meconio y el otro cordero
(cordero n° 3) presentaba flujo nasal
seroso bilateral y una posible retencién
de meconio.

Ademas de la exploracion fisica, se
realizd una exploracién neuroldgica
detallada a los tres animales. En los cor-
deros lactantes se observaron temblores
y nistagmos de forma bilateral y signos
asociables a una lesion a nivel intracra-
neal en el tronco del encéfalo. El cordero
n° 3 presentaba un comportamiento
intermitente entre alerta y depresion,
compatible con una lesién en el pros-
encéfalo, ademas, también se observd
pedaleo y ataxia. En el cordero n° 2, se
aprecié una hiperextensién, compatible
con una lesién de motoneurona supe-
rior, y ataxia. Tanto el nistagmo como la
ataxia podrian estar relacionados con
una lesién en el cerebelo.

En cuanto al cordero de cebo, este no
presentaba signos de lesién intracra-
neal, pero presentaba una evidente

paresia del tercio posterior, ya que,
pese a la incapacidad de mover los
miembros pelvianos, conservaba los
reflejos espinales, aunque disminuidos,
siendo compatible con una lesién a
nivel de motoneurona inferior.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Durante la exploracion se tomaron
muestras de sangre de los tres ani-
males, y en base a la exploracién
neuroldgica, se decidio realizar a uno
de ellos (cordero n° 2) una tomogra-
fia computarizada (TC) para detectar
posibles lesiones intracraneales.
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La hematologia del cordero de cebo
revelé una eritrocitosis, que es un incre-
mento del numero de glébulos rojos,
debido al estado de deshidratacién
que presentaba el animal a su llegada.
También presentaba leucocitosis con
neutrofilia, signo de que podria cursar
con un proceso infeccioso o una infla-
macion aguda. En los dos corderos
lactantes se observé eritrocitopenia
y descenso del valor hematocrito y la
concentracién de hemoglobina, valo-
res indicativos de anemia, junto con
una leucopenia asociada a linfopenia
y eosinopenia. Alteraciones compa-
tibles con una inmunodeficiencia o
consecuencia de algun proceso virico.

El andlisis bioguimico de los tres ani-
males reveld una posible insuficiencia
renal debido a que en todos se obser-
varon alteraciones en los valores de
creatinina, albumina, globulinas y nitré-
geno ureico en sangre, ademas de una
hiperglucemia atribuible a la posible
insuficiencia renal o a un aumento de
la ingesta de carbohidratos. También
se observaron otros valores que nos
permitieron sospechar de patologias
hepéticas, como el aumento de la
enzima aspartato aminotransferasa
(AST) en el cordero de cebo, junto con

Figura 2. Corte sagital de la
tomografia computarizada
(TC) realizada al cordero n°
2, con las circunvoluciones
de la corteza cerebral muy
marcadas y mas evidentes
en la zona frontal.
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el aumento de la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) y la bilirrubina
total del cordero n° 3. Ademas, en el
cordero n° 2, se observé un aumento
del tiempo de protrombina, indicando
un fallo en la coagulacién.

En la interpretacion de la tomografia
computarizada (Figuras 1y 2) las zonas
negras se denominan radiolicidasy se
corresponden con la presencia de aire,
las zonas grises son las denominadas
de opacidad o tejido blando, que en
este caso son el tejido cerebral y el
liquido cefalorraquideo, y, por dltimo,
las zonas blancas se denominan
radiopacas, y corresponden a zonas
6seas, esto es, el craneo. Los surcos
radiolucidos que se observan en la
imagen del corte frontal son com-
patibles con una atrofia cortical (Fig.
1a). Mas profundamente, se observan
pequenas zonas radiollcidas interca-
ladas en la zona de opacidad tejido
blando (Fig. 1b), lo cual se denomina
apolillamiento, y es compatible con
una atrofia del tejido cerebral. En la
imagen del corte sagital, se observan
las circunvoluciones de la corteza cere-
bral marcadamente dibujadas, mas
evidentes en la zona frontal (Fig. 2). En
conjunto, los hallazgos corresponden
a una atrofia del tejido cerebral y, por
tanto, a una disminucion del tamario
del encéfalo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Debido a la diferencia de edad entre
los corderos, el diagnéstico diferencial
es distinto para los corderos lactantes y
para el cordero de cebo. No obstante, al
presentar todos los animales un cuadro
neuroldgico, el diagndstico diferencial
se enfocd a patologias en las que se
observan signos neurolégicos, para lo
cual se utilizé el método basado en la
regla nemotécnica VITAMIN D. Cracias
a esta regla nemotécnica se puede
realizar un diagnéstico diferencial de
forma ordenada, clasificando las posi-
bles patologias segun su etiologia. Asi,
cada letra del VITAMIN D se refiere a:
- V:Vascular.

« |: Inflamatorio / infeccioso.
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+ T: Traumatico.

+ A: Anomalia congénita,
+ M: Metabdlico.

« |: Idiopético.

+ N: Neoplasico,

+ D: Degenerativo.

Comenzando con los corderos lac-
tantes, incluimos las patologias
congénitas con etiologfa infecciosa,
toxica, y metabdlica, En los corderos de
cebo, los signos neuroldgicos podrian
deberse a procesos adquiridos de
etiologfa inflamatoria y/o infecciosa,
traumatica o metabdlica:

1. La enfermedad de Schmallenberg
esta causada por un Orthobunyavirus
transmitido por mosquitos del
género Culicoides, cuya presencia
en Espafa se asocia a los meses
mas calurosos del ano, observan-
dose también durante otros meses
menos calurosos debido al cam-

bio climatico. Esta enfermedad, al
transmitirse verticalmente, produce
abortos, nacimiento de mortinatos
y defectos congénitos en corderos
recién nacidos, como hidranencefalia
y deformaciones musculoesqueléti-
cas (artrogriposis, lordosis, escoliosis,
torticolis y braquignatia inferior).

2.La enfermedad de la frontera o
Border disease es una infecciéon
congénita de los corderos recién
nacidos causada por un Pestivirus
antigénicamente relacionado con el
virus de la Diarrea Virica Bovina (BVD).
Dichos corderos pueden nacer per-
sistentemente infectados tras haber
sido expuestos al virus previamente
al desarrollo del sisterna inmunitario,
0 nacer con trastornos congénitos
como debilidad, vellon peludo, inmu-
nosupresion, dolor muscular crénico.
retraso del crecimiento, hipomielo-
génesis del sistema nervioso central.
y malformaciones esqueléticas.

Figura 3. Lesiones macroscépicas del encéfalo del cordero de cebo, compatibles con ataxia
enzodtica. Edema cerebral. b. Corte transversal: deplecién de la sustancia blanca.
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Figura 4. Corte transversal del encéfalo del cordero n° 1. Porencefalia.

3.Plantas que contienen sustancias
toxicas para los animales con
efecto teratégeno, resultando en
el nacimiento de corderos con mal-
formaciones congénitas. Entre estas
plantas destacan: veratros (Veratrum
album) contiene numerosos alca-
loides que inducen deformaciones
craneofaciales, acortamiento de car-
pos y tarsos en los neonatos, que
mueren en los momentos posterio-
res al parto o algunos dias mas tarde;
Astragalus spp y Oxytropis spp cau-
san abortos o nacimiento de fetos
con malformaciones esqueléticas
(flexura de las articulaciones de los
carpos o tarsos, curvatura y rigidez
de la mayoria de las articulaciones,
rotacién lateral de las extremida-
des anteriores, escoliosis, cifosis,
torticolis y braquignatia) y tam-
bién se altera el comportamiento
de los animales, reduciéndose su
habilidad para mamar, la relacién
materno-filial y, por tanto, las posi-
bilidades de supervivencia; cicuta
mayor (Conium maculatum) puede
causar malformaciones en las extre-
midades, incluyendo rotacion de
miembros, flexion permanente
del carpo, artrogriposis, lordosis,
escoliosis, asi como labio y paladar
hendidos: Nicotiana spp ocasiona
diversas malformaciones similares
a las causadas por la cicuta mayor,
aunque las deformaciones en los
huesos largos y en las vértebras son
mas graves.

4. Los corderos lactantes pueden pre-
sentar signos neurolégicos debido a
la ataxia enzodtica congénita, cau-
sada porque sus madres tuvieron

deficiencia de cobre (Cu) durante la
gestacion, inmediatamente tras el
parto o en momentos posteriores
a este. Estos corderos presentan
ataxia, paresia, debilidad del tercio
posterior, articulaciones torcidas,
falta de apetito, edema, temblores
de cabeza e incluso paralisis.
5.Los abscesos medulares son
comunes en los animales jove-
nes, especialmente asociados a
onfalitis, abscesos pulmonares o
en otras localizaciones, heridas
contaminadas, asi como enteritis
causadas por bacterias invasivas.
Aunque el proceso infeccioso se
produce en neonatos, los signos
de compresion medular debido al
absceso aparecen de forma mas
tardia. en animales de entre dos
y cuatro meses de edad, siendo
estos paresia y paralisis en las partes
del cuerpo caudales a la lesién. En
cuanto a su etiologia, generalmente,
se asocia a Arcanobacterium pyoge-
nes y Staphylococcus spp aunque
en animales adultos también es
comun la formaciéon de estos
abscesos por Corynebacterium
pseudotuberculosis.
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6.Una lesibn medular traumética
puede originar un cuadro clinico
semejante al producido por los
abscesos medulares,

7. Al igual que los corderos lactantes,
los corderos de mayor edad tam-
bién pueden sufrir ataxia enzodtica,
en este caso tardia, debido a una
deficiencia de cobre (Cu) tras el
nacimiento. Estos corderos pre-
sentan signos neurolégicos tales
como ataxia, paraparesia y debilidad
del tercio posterior, que pueden
aparecer desde la semana de vida
hasta los seis meses de edad.

8.La enfermedad del musculo blanco

presenta un cuadro de debilidad
y temblor en las extremidades,
marcha rigida, tambaleo, dorso
arqueado, tendencia a la inmo-
vilidad, pérdida de condicién
corporal, postracion y finalmente
muerte. Esta enfermedad ocurre
predominantemente en corderos
de 3 a 6 semanas de edad, aunque
también puede ocurrir en corderos
de mayor o menor edad, y se debe
a una deficiencia de vitamina E y
selenio (Se) que origina lesiones
degenerativas del musculo esquelé-
tico y cardiaco, ademas de necrosis
hepatica.

ESTUDIO POST-MORTEM

Las necropsias de los tres corderos
muertos mostraron lesiones encefélicas
similares que ayudaron a esclarecer el
diagnéstico definitivo. En el encéfalo
del cordero de cebo se observé la pre-
sencia de una ligera edematizacion
(Fig. 3a), considerada inespecifica en
un primer momento, sin embargo, tras

Figura 5. Corte transversal del encéfalo de cordero n® 3. Se puede observar una deplecién
severa de la sustancia blanca.
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Figura 6. Muestras
histopatolégicas
de encéfalo con
depleciéon de la
sustancia blanca
con tinciéon H-E. a.
Muestra observada
a100 aumentos. b.
Muestra observada
a 400 aumentos.

realizar un corte transversal al 6rgano,
se aprecio una ligera deplecién de la
sustancia blanca (Fig. 3b), ambas lesio-
nes compatibles con ataxia enzodtica.
También se observo una neumonia
broncointersticial difusa, asi como un
foco de neumonia catarral en el I6bulo
craneal derecho.

En cuanto a los corderos lactantes, en el
cordero n°1 se observo una clara poren-
cefalia, es decir, presencia de cavidades
en el interior del encéfalo (Fig. 4), mientras
que en el cordero n°3, el corte transversal
del encéfalo mostré la misma imagen
que en el cordero de cebo, una deple-
cién severa de la sustancia blanca (Fig.
5). Finalmente, se confirmd la sospecha
clinica de retencién de meconio del
ultimo cordero tras observar el ciego
aumentado de tamario y con un conte-
nido compatible con el meconio.

TLMOL bino
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Las pruebas moleculares para determi-
nar la presencia de virus dieron todas
resultados negativos. En el estudio histo-
patoldgico realizado sobre muestras
del cordero n° 3, se confirmé la escasa
presencia de sustancia blanca (Fig. 6)
en la que también se observa pinoci-
tosis en algunos somas neuronales, asi
como el aumento de las células de la
glia indicador de inflamacion y limpieza
neuronal post-degeneracion.

Debido a la sospecha clinica de ataxia
enzodtica, se tomaron muestras histo-
patolégicas de médula espinal, en las
que se observd la ausencia de los gra-
nulos de Nissl, acumulaciones basdfilas
en el citoplasma neuronal encargadas
de la sintesis proteica y, por tanto, una
cromatolisis en los somas neuronales
de la sustancia gris (Fig. 7a), mientras
que en la sustancia blanca las vainas

de mielina se encontraban aumentadas
debido a la degeneracion de los azones
distales también llamada degeneracién
walleriana (Fig. 7b).

DIAGNOSTICO DEFINITIVO'Y
PATOGENIA

La exploracién neurolégica, acompafada
de un diagndstico diferencial neurolégico
detallado, y los resultados de las pruebas
complementarias, asf como los hallazgos
de necropsia, permiten concluir que se
trata de un caso de ataxia enzodtica (AE).
cuya causa radicaen una deficiencia de
cobre (Cu). Esta enfermedad tiene dos
formas de presentacién dependiendo
del momento en el que el animal sufra
dicha deficiencia, diferencidandose asi
la ataxia enzodtica congénita y una
forma tardia.

La ataxia enzodtica congénita ocurre en
neonatos, debido a una deficiencia de
cobre (Cu) de la madre durante la gesta-
cidn, que produce una destruccion de la
sustancia blanca cerebral en el feto. Este
cuadro se caracteriza por el nacimiento
de corderos muertos o con incapacidad
para incorporarse, tetraparesia, y muerte
en la primera semana de vida.

Por otra parte, la forma tardia se debe a

la deficiencia de cobre (Cu) tras el naci-

miento, y se describe como la aparicion

de lesiones en el tronco del encéfalo y

en los fasciculos motores de la médula

espinal. Estos animales nacen sanos y
los signos clinicos, tales como incoor-

dinacion, debilidad y paresia del tercio
posterior, y paraparesia, aparecen des-
pués de la tercera semana de vida. Cabe
destacar que, al igual que en nuestro
caso, el principal signo es la incoordi-
nacién del tren posterior, que es mas
evidente durante el desplazamiento
del animal, y se agrava con el ejercicio.
Adems, cuanto mayor es la edad del
animal al comienzo de la enfermedad.
esta paresia es menos evidente.

Ademas, la hipocupremia en el ganado
ovino adulto puede producir despig-
mentaciones en peloy lana de las razas
de capa oscura, y pérdida de brillo y
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ondulacién en razas de lana blanca.
También se observan deficientes resul-
tados reproductivos.

En ambos tipos de AE hay una deplecién
del cobre en el organismo, tanto de la
hembra gestante como de los neonatos.
El origen de esta carencia puede ser
primario, por niveles insuficientes de Cu
en la dieta de la madre, o secundario,
debido a la presencia de antagonistas
en el alimento y agua, como molibdeno
(Mo), azufre, hierro o zinc, que disminu-
yen la disponibilidad de Cu a partir de
la formacién de compuestos insolubles.

La menor disponibilidad de Cu origina
una mielinizacidn defectuosa del sis-
tema nervioso del neonato debido a
una reducida actividad de la enzima
citocromo C oxidasa y de la ceramida
galactosil transferasa, asi como de la
produccién de fosfolipidos, importantes
en la sintesis de mielina.

El desarrollo de AE est4 relacionado con
la precocidad del proceso de deficien-
cia de cobrey con la cronologia de la
mielinizacion en el feto, que ocurre en
sentido centrifugo, esto es, del cerebro
hacia la médula espinal y nervios peri-
féricos. En el cerebro, la mielinizacion
concluye en las semanas anteriores al
parto. Por otro lado, la deposicién de
mielina en la médula espinal y en los
nervios periféricos termina al final del
primer mes de vida,

En cuanto a la ingestidn de cobre, se
puede considerar que un pastizal tiene
niveles suficientes de Cu para sostener
ovejas y sus crias sanas con al menos
6 ppm (partes por millén) de Cu en
la materia seca durante el periodo
de crecimiento. Sin embargo, si a la
vez coexisten altos niveles de Mo y

Figura 7. Muestras histopatolégicas de encéfalo con deplecion de
la sustancia blanca con tincién H-E, observadas a 100 aumentos. a.
Sustancia gris: cromatolisis en los somas neuronales. b. Sustancia
blanca: aumento de las vainas de mielina (esferones).
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sulfatos en la dieta (>5 ppm y >5 g/kg.
respectivamente), estos pueden actuar
como antagonistas del Cu'y producir
un cuadro de AE.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

En lugar de depender exclusivamente
de tratamientos curativos una vez que
las enfermedades han impactado al
rebario, se prioriza evitar su aparicion. La
prevencion de la ataxia enzodtica implica
mantener niveles adecuados de cobre en
la alimentacién de las ovejas durante la
gestacion, que normalmente se obtienen
con una dieta equilibrada. No obstante,
si existe una deficiencia crénica en la
explotacion, se puede agregar sulfato
de cobre a las mezclas minerales para
satisfacer las necesidades de las madres,
o bien mediante la administracién de
bolos intrarruminales de liberacion lenta.

43

mucho més seguros, Asi mismo, es muy
importante mencionar que el aporte
de cobre en ovejas debe hacerse con
extremada precaucion, ya que la toxi-
cidad por cobre puede resultar en un
exceso de suplementacion, pudiendo
causar abortos y cuadros clinicos de
presentacion aun menos deseable,

Asimismo, es importante recordar que
otros elementos que actuan como anta-
gonistas del cobre, como el molibdeno
o el hierro, deben ser considerados al
ajustar la dieta diaria de los animales en
la explotacion. Esto garantizara que el
cobre pueda desempenar adecuada-
mente sus funciones en el organismo. Es
crucial prestar especial atencién durante
la primavera y el otono, periodos en los
cuales la concentracion de estos ele-
mentos aumenta en las plantas.
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No obstante, cuando esta patologla
aparece en una granja, tras sopesar los
gastosy el manejo, los animales afectados
pueden recibir suplementos de cobre por
via oral o parenteral como tratamiento.
Muchos de los cambios en el sistema ner-
vioso central parecen ser irreversibles, y la

ANIL~—

suplementacién de cobre puede tener
poco efecto, por lo que la progresion de
esta enfermedad dentro de la granja se
mantendrd, asl que habré que hacer hin-
capié en la prevencion de la misma. Sin
embargo, en el caso del cordero n°3, sele
alimentd mediante lactacién artificial con

leche para terero, cuya concentracién de
cobre es de 0,5 mg/kg de leche, siendq
esta mayor que lade la leche para corderq,
y se observd una importante mejoria de|
animal, con desaparicién de los signos
clinicos, aunque la TC sigue mostrando
lesiones en el encéfalo.®
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