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Resumen:

El objetivo del trabajo fue describir un caso de ataxia enzodtica en un Cervus elaphus (ciervo
rojo) cautivo asociado a deficiencia de cobre, en el estado de Colima, México. En julio y
octubre del 2018 dos hembras de ciervo rojo de 3 y 7 afios manifestaron incoordinacion con
debilidad de los miembros posteriores y se establecié un diagndstico anatomopatolégico de
ataxia progresiva. En septiembre del 2019 una hembra de 13 afios manifesto signos nerviosos
similares a los casos del 2018, por lo que se tomé una muestra de sangre para la medicion
sérica de cobre. Al animal se le aplicd eutanasia para su examen post mortem y se
recolectaron muestras de tejido para histologia, también se tomaron muestras de higado,
riidn, forraje y suelo para la medicion de cobre y molibdeno. Las principales lesiones se
encontraron microscopicamente en medula espinal, que mostr6 leucomalacia,
desmielinizacion, cuerpos esferoides y cromatolisis neuronal. La concentracion de cobre fue
2.7 en higado, 4.67 en rifion y 0.08 en suero (mg/kg MS o ppm). La relacion Cu:Mo para el
suelo 1 fue Cu 8.48; Mo 3.00; Cu:Mo 2.83:1, suelo 2: Cu 9.10; Mo 3.00; Cu:Mo 3.03:1.
Forraje 1: Cu 6.59; Mo 7.35; Cu:Mo 0.90:1; forraje 2: Cu 2.77; Mo 6.12 + 0.61; Cu:Mo
0.45:1. Los signos clinicos, lesiones microscépicas y los niveles bajos de Cu en suero, higado
y forrajes son consistentes con ataxia enzootica por deficiencia primaria de cobre. Hasta
donde se conoce, este es el primer informe de ataxia enzoo6tica en un ciervo rojo cautivo en
México.
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El ciervo rojo (Cervus elaphus) es propenso a padecer enfermedades metabélicas cuando es
criado en cautiverio. La deficiencia de cobre (Cu) en esta especie ha sido asociada a
osteocondrosis, ataxia enzoGtica y pobre crecimiento en ciervos jovenes#). Estos sindromes
han sido reconocidos en ciervos de granjas, pero no en poblaciones silvestres. La ataxia
enzodtica es una enfermedad metabdlica de los cérvidos que causa paralisis lenta y progresiva
afectando principalmente los miembros posteriores. Los signos clinicos son el resultado de
una leucomielomalacia, o sea, necrosis de la substancia blanca de la médula espinal.
MicroscOpicamente se caracteriza por una desmielinizacion de los axones de la médula
espinal asociada a una deficiencia de cobre®®7. Ademas, puede haber cambios degenerativos
en neuronas del cerebro o cerebelo, las cuales también exhiben lisis o rexis nuclear y solo en
algunos casos se produce necrosis cerebrocortical con edema cerebral agudo®?. La
morbilidad de esta enfermedad es baja, menor al 1 %, aunque en algunos casos puede llegar
a ser hasta del 13 %®%19), | a ataxia enzo6tica en cérvidos ha sido descrita en Europa y
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Nueva Zelanda, donde es considerado un problema de salud generalizado en las granjas de
ciervo rojo®!112 En América se ha reportado en ciervo rojo de Argentina®.

En México existen 54 Unidades de Manejo, para la conservacion de vida silvestre (UMAS)
de Cervus elaphus y son de tipo extensivo, distribuidos en 16 estados de la Republica
Mexicana, y Colima cuenta con una de ellas®®). En México no se ha tenido ningun informe
de ataxia enzodtica en las UMAS de ciervos rojo cautivos, por eso es importante describir
por primera vez la presencia de este tipo de enfermedad. El objetivo de este trabajo fue
describir los aspectos clinicos y patoldgicos de la ataxia enzodtica en un ciervo rojo (Cervus
elaphus) cautivo y su relacién con la deficiencia de cobre, en el estado de Colima, México.

La UMA “Rancho el Peregrino” (SEMARNAT-UMA-IN0013-COL/2003) esta formado por
21 ciervos rojos (Cervus elaphus) (4 machos, 9 hembras y 8 crias), con edades de entre 1 mes
a 15 afos. Se encuentra ubicada a los 19° 15" Ny 103° 43" O y a 490 msnm en el municipio
de Colima, México™. El proposito es la cria en cautiverio del C. elaphus en un sistema
extensivo para la produccion de carne y cornamenta dura. Se tienen destinadas 11 ha
divididas en seis potreros, con pasto Cynodon nlemfuensis, arboles de Pithecellobium dulce
y Acacia farneciana; ademas se suplementan durante todo el afio con 300 g animal/dia de
maiz molido, soya, salvado de trigo, pasta de coco y harina de alfalfa adicionado con sales
minerales (cada 100 g contiene: fosforo, calcio, hierro, magnesio, cobre, zinc, manganeso,
cobalto, yodo, selenio y vitamina A). Para el manejo reproductivo, las montas se llevan a
cabo de octubre a diciembre y los partos ocurren en junio y julio; como medicina preventiva,
lo ciervos se desparasitan y se vacunan contra clostridiasis. Cada 21 dias se asperjan con
garrapaticida durante la primavera y otofio.

Durante el 2018 se presentaron dos hembras de ciervo rojo de 3 y 7 afios de edad (pesos
promedios de 60 y 80 kg respectivamente) con historia clinica de incoordinacion, debilidad
de los miembros pélvicos, caidas frecuentes y locomocion alterada de 3 a 18 meses de
evolucidn; también hubo pérdida de peso progresiva y finalmente postracién. EI primero de
estos casos sucedio en julio y el segundo en octubre del mismo afio. En ambos animales solo
se realizd la necropsia y estudio histopatoldgico cuyo diagnostico final fue
leucoencefalomalacia bilateral severa, sugerente de ataxia progresiva por deficiencia de
cobre. En septiembre del 2019 otra de las hembras de la UMA manifestd signos clinicos
similares a los casos observados en el 2018. Esta hembra tenia 13 afios de edad y un peso
promedio 95 Kg. En el examen clinico se observaron algunas laceraciones en la piel en
distintas regiones del cuerpo, originadas por la postracion. Se llevo a cabo un examen
neuroldgico a distancia, donde se observo ataxia propioceptiva ligera y lentamente
progresiva. Estos signos eran mas evidentes cuando el animal caminaba en circulos, o al jalar
la cola hacia uno de los lados. También mostré debilidad de los miembros posteriores,
alteracion de la ambulacion (incoordinacion bamboleante y miembros pélvicos entrecruzados
(paso de tijera), dismetria por hipermetria, movimientos de circunduccién (animal esta dando
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vueltas), pérdida de la propiocepcion consciente, cuello rigido y dificultad para pararse. De
igual manera mostraba dificultad para levantar los tarsos, los cuales arrastraba durante la
marcha; ademas presentaba pérdida de peso, opistotonos, extension tonica de miembros,
paraparesia, exacerbacion, postracion y depresion. Considerando que la historia y signos
clinicos fueron similares a los casos del 2018, se tom6 una muestra sanguinea para obtener
suero y realizar la medicion sérica de cobre. Debido a la severidad de los signos clinicos se
realizd la eutanasia mediante una sobredosis intravenosa de barbitarico (5 ml/1.0 kg de peso
corporal) (Pisabental® pentobarbital sodico 6.3%, Pisa, SAGARPA, Q-7833-215,
Guadalajara, Jalisco, México).

El cadaver se remitio a la sala de necropsia del laboratorio de Patologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de Colima, para realizar el estudio post
mortem. Durante la necropsia no se observaron lesiones macroscépicas evidentes, por lo que
se obtuvo la médula espinal completa, y de acuerdo con la localizacion anatémica se dividio
en las siguientes secciones: cervical craneal, cervical caudal, toracica craneal, toracica
caudal, lumbar craneal, lumbar caudal, sacra craneal, sacra caudal y coccigea; asi mismo se
tomaron muestras de los nervios ciaticos y encéfalo. Las muestras recolectadas se fijaron en
formalina al 10% (pH 7.2), se procesaron con la técnica histoldgica de rutina, se incluyeron
en parafina y se cortaron a 6 um de grosor para teflirlas con hematoxilina y eosina (HE).
También se utilizo la tincion de Luxol Fast Blue para evaluar la mielina de la médula
espinal®. Por otra parte, se tomaron muestras de higado, rifion, forraje y suelo de dos
potreros donde pastoreaban los ciervos, para determinar los niveles de cobre y molibdeno
utilizando la técnica de espectrometria de absorcion atomica®6:17),

Los cambios macroscopicos mas relevantes a la necropsia fueron: pobre condicion corporal
(escala 2/5), pelo hirsuto, zonas alopécicas, laceraciones cutaneas y hematomas subcutaneos;
ocasionados por la postracion. El higado mostré de manera multifocal areas discretas de
fibrosis capsular. Los demas drganos no presentaron cambios macroscopicos evidentes
(Figura 1). En el estudio histologico, las lesiones més relevantes se encontraron en la médula
espinal, principalmente en los funiculos ventrales y laterales, con menos evidencia en los
funiculos dorsales; estas lesiones eran bilaterales y simétricas. En la sustancia blanca se
observaron extensas areas de desmielinizacién, caracterizadas por la distension notable de
las vainas de mielina, las cuales en el interior mostraban escasos fragmentos
hipereosinofilicos de axones y algunas células Gitter (cAmaras de digestion); algunos axones
se encontraban tumefactos e hipereosinofilicos (cuerpos esferoides). Mediante la tincion de
Luxol Fast Blue en cada una de las secciones de la médula espinal, se evidenci¢ la pérdida
de mielina (desmielinizacion) en los funiculos laterales y ventrales, principalmente en las
zonas adyacentes a la fisura ventral medial. Las zonas afectadas se caracterizaban por la
pérdida de la afinidad tintorial. En los nervios eferentes de la porcion lumbar se apreciaban
focos de mineralizacion distréfica, asi como escasos cuerpos esferoides. Algunas neuronas,
principalmente de las astas ventrales de la substancia gris se encontraban tumefactas, con
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pérdida de la sustancia de Nissl o con los granulos marginados a la periferia (cromatolisis
central).

Figura 1: Muestras de tejido nervioso de ciervo rojo (C. elaphus) para evaluacién
histopatoldgica
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A. Encéfalo, B. Cerebelo, C. Médula espinal, D. Nervios ciaticos, E. Cervical craneal, F. Cervical caudal, G.
Torécica craneal, H. Toracica caudal, 1. Lumbar, J. Sacra.

Adicionalmente, por cada seccion evaluada habia escaso nimero de neuronas carentes de
nacleo y su citoplasma contenia moderada cantidad de granulos cafés ocres compatibles con
lipofucsina (Figura 2). No se observo reaccion inflamatoria en ninguno de los cortes de
médula espinal. Histolégicamente, no se observaron lesiones en encéfalo, nervio ciatico,
bazo, rumen, reticulo, omaso, abomaso, rifiones, pulmones, traquea, glandula tiroides,
pancreas y vejiga. A nivel hepéatico se corrobor6 microscopicamente la fibrosis leve
localizada a nivel capsular y que se considerd sin relevancia diagnostica. En el Cuadro 1, se
muestran los valores de cobre en tejidos y suero sanguineo, mientras que en el Cuadro 2, se
muestran los valores de los microminerales de Cu, Mo y la relacién Cu:Mo en el forraje y
suelos.
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Figura 2: Corte transversal de la porcion cervical de la médula espinal, tefiido con H-E
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A. Los funiculos ventrales y laterales se observan con areas extensas simétricas bilaterales de
desmielinizacion (flechas). B. Corte transversal de la porcién cervical de la médula espinal tefiido
con Luxol fast blue, se hacen evidentes las areas de desmielinizacién con la pérdida de la afinidad
tintorial (flechas). C. Porcion cervical craneal de la médula espinal, las vainas de mielina estan
dilatadas y en su interior se aprecian fragmentos de axones y la desmielinizacion (flechas). D.
Céamaras de digestion, en su interior hay una célula Gitter (flecha) y restos de un axdn. E. Cuerpos
esferoides (flecha). F. Zonas de mineralizacion en los nervios eferentes de la asta dorsal de la
porcion dorsal de la médula espinal. G. Cromatolisis central en una neurona y pérdida de nicleos

(flecha). H. Pigmento café ocre granular en un soma neuronal compatible con lipofucsina.

Cuadro 1: Valores de cobre (mg/kg MS o ppm) en tejidos y suero sanguineo de ciervo rojo
(Cervus elaphus) en cautiverio

Muestra Cu Cu, Referencia
Suero 0.08 0.5-1.5
Higado 2.70 6.4-29
Rifion 4.67 3.3-7.2

Valores de referencia tomados de; (71218),
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Cuadro 2: Valores de cobre, molibdeno y la relacién Cu:Mo (mg/kg MS o ppm) en suelo
y forraje de dos praderas de la UMA EI Peregrino

Muestra Cu (ppm) Referencia Mo Referencia Cu:Mo Referencia
Cu (Ppm) Mo Cu:Mo
Suelol  8.48+0.45 5(3;:‘170.5) 3.000.30 (1;.(5:&0) 2.83:1 2:1
Suelo2  9.100.48 5(3;:‘170.5) 3.00+0.30 (1;.(5:&0) 3.03:1 2:1
Forrajel  6.59+0.35 ?)'.(1:19.5) 7.35+0.74 ?}?:255(; 0.90:1 2:1
Forraje2  2.77+0.15 ?)'.(1:19.5) 6.12+0.61 ?)?52550) 0.45:1 2:1

Referencias; 1920.21),

La ataxia enzootica es una enfermedad neurodegenerativa ocasionada por la deficiencia de
cobre ya sea primaria o secundaria. La deficiencia primaria o absoluta ocurre cuando los
forrajes o suelo son pobres en este elemento, y por lo tanto hay una ingesta insuficiente,
mientras tanto la secundaria o condicionada, es provocada por una reduccion en su absorcion
a nivel intestino, generando bajas disponibilidades para los tejidos®"!2. Esta enfermedad
afecta principalmente ovinos, aunque también ha sido descrita en caprinos, lechones y ciervo
rojo®. Su diagndstico se lleva a cabo a través de signos clinicos, lesiones microscopicas en
el sistema nervioso central y la determinacion de niveles de cobre en el higado®?. En algunos
informes se refiere que la morbilidad de ataxia enzoo6tica en ciervo rojo y en hibridos Wapiti
rojos es alrededor del 1 %, aunque puede llegar hasta el 13 %®9): sin embargo, dichas
proporciones podrian variar dependiendo de la regidon geogréafica, ademas, el suministro
adecuado con suplementos de Cu a los animales puede prevenir eficazmente la enfermedad,
mientras que el tratamiento de los animales afectados produce cierta remision de los signos
sin eliminar la enfermedad, por lo que la ataxia generalmente progresa hasta la muerte de los
animales”®. En la UMA "EI Peregrino" la morbilidad fue del 9.8 % y 0.1 % de mortalidad,
manteniéndose dentro del rango establecido segun la literatura®%9). Las causas mas
comunes de morbilidad y mortalidad en ciervo rojo cautivo en la UMA "EI Peregrino™ han
sido: 33.4 % babesiosis transmitida por la garrapata del género Rhipicephalus, 17.7 %
poliartritis secundaria a una onfaloflebitis, 13.7 % bronconeumonia supurativa, 9.8 % ataxia
enzodtica, 7.8 % fracturas por traumatismo, 3.9 % diarrea y timpanismo, 2.0 % de
endoparasitos Fasciola hepatica y Oesophagostomum spp@?.

La signologia clinica de ataxia enzodtica en ciervos, se presentd con incoordinacion y
debilitamiento de los miembros pélvicos, la cual fue progresiva y finalmente culminé con la
postracion del animal. Estos signos concuerdan perfectamente con los observados por otros
autores1%1:12) | as lesiones en la médula espinal en la ataxia enzodtica son puramente
microscopicas, y esto explica por qué no se observaron lesiones a la necropsia. La
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distribucion de la leucomielomalacia, afectando principalmente los funiculos laterales y
ventrales adyacente a la fisura ventral media fueron también consistentes con otros reportes
en la literatura®”'?, Microscopicamente los hallazgos observados fueron bilaterales y
simétricos en la substancia blanca de la médula espinal con degeneracion walleriana,
desmielinizacion, escasos cuerpos esferoides, asi como células Gitter; en las neuronas, de las
astas ventrales suele observarse cromatolisis central y necrosis neuronal @242, |_a patogenia
de esta enfermedad no se encuentra del todo esclarecida, sin embargo, se sabe que los bajos
niveles de cobre en el organismo interfieren con el adecuado funcionamiento de diversas
enzimas, entre ellas el superoxido dismutasa, ceruloplasmina y la citocromooxidasa, lo que
ocasiona la supresion de la respiracion mitocondrial y por ende la disminucion en la
produccion de fosfolipidos y la mielina®®2”). A esto se suma la accion de radicales libres
ocasionando una axonopatia desmielinizante. En otras palabras, las lesiones son tipicas de
una enfermedad neurodegenerativa en ciervos®2627),

Los valores de cobre en suero sanguineo e higado, se encontraron por debajo de los valores
considerados como limites normales (para suero sanguineo de 0.5 a 1.5 mg/kg y de 50 ppm
en materia seca para higado). Sin embargo, se han descrito casos de ataxia enzootica, donde
se manifiesta por debajo de 25 ppm e inferiores a 15 ppm©@®2%39) En el presente estudio se
encontraron muy por debajo de estos limites, a pesar de que el organismo es muy eficiente
en mantener los niveles de cobre en sangre entre los valores 6ptimos, estas caracteristicas
también han sido observadas y registradas por otros autores®?32%31.32) E| higado tiene la
capacidad de ocasionar la redistribucion del Cu y posteriormente favorecer su acumulacion
en rifion para después ser excretados en la orina®®, esto genera que los niveles dentro del
tejido renal, como en este caso (4.67 mg/kg), no se vean afectados y sean encontrados dentro
del rango establecido (3.3 a 7.2 mg/kg).

El andlisis de cobre y molibdeno realizados en los pastos y en el suelo, asi como su relacion
Cu:Mo sugiere una baja de cobre en el pasto, lo cual se correlaciona con los niveles bajos de
cobre encontrados en higado y suero sanguineo de los ciervos, siendo esto indicativo de una
deficiencia primaria. Sin embargo, se debe considerar que la enfermedad se presenta durante
todo el afio, pero puede ser estacional, debido a la variacién de los requerimientos
nutricionales de los animales durante el afio y las diferencias en la composicién mineral del
suelo y pastos, segun la estacion del afio; disminuyendo en invierno-primavera e
incrementandose en el verano-otofio como lo mencionan otros autores®®2%2Y_ En ciervos de
granja, las concentraciones de Cu en el higado <4 pg/kg y las concentraciones séricas <0.3
pg/ml indican deficiencia de este elemento. Se considera como deficiencia de Cu en forrajes
<10 ppm y <3 ppm de molibdeno, perdiéndose la relacion de Cu:Mo de 2:1®, como en el
presente estudio 0.90:1 y 0.45:1. Esto sugiere que el molibdeno no interfirio en el
metabolismo del Cu en estos ciervos. Se consideran que para el higado, concentraciones de
Cu >6.35 mg/kg se consideran adecuados y <3.81 mg/kg de tejido representa el rango de
deficiente. Para las concentraciones séricas de Cu, los rangos de <0.32 mg/L son de
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deficiencia y > 0.51 son adecuados®. En deficiencias severas de cobre se han reportado
problemas 6seos y articulares, como osteocondrosis y fracturas espontaneas ¢728) sin
embargo, esto no fue evidente en los ciervos de la UMA de Colima.

Los hallazgos clinicos, de necropsia e histopatologia junto con el anélisis de Cu 'y Molibdeno
fueron utilizados para hacer el diagndstico final de leucomielomalacia bilateral o ataxia
enzodtica por deficiencia de cobre. Esta enfermedad nutricional de la UMA en Colima fue
clasificada como una deficiencia de cobre primaria o absoluta, debido a los bajos niveles de
Cuen el forraje, mismos que fueron insuficientes para cubrir los requerimientos nutricionales
de los animales, reflejando niveles bajos de Cu en higado, suero y favoreciendo al desarrollo
de lesiones degenerativas progresivas en el sistema nervioso central. Aunque los niveles de
Cu no fueron analizados en los casos presentados en el 2018, la signologia y lesiones
anatomopatoldgicas fueron sugerentes de ataxia enzooética; sin embargo, es importante que
ante la manifestacion de signos neuroldgicos en ciervos estabulados se considere a esta
enfermedad como diagnostico diferencial, y que de manera adicional al estudio clinico-
patoldgico, se lleve a cabo la medicion de Cu y Mo (suero, higado, forraje y suelo) para
realizar un diagndstico definitivo y poder establecer medidas de prevencion. Con base en la
busqueda bibliogréafica, se considera que este es el primer informe de ataxia enzodtica en un
ciervo rojo cautivo en México.
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