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RESUMEN

La Disautonomia equina (DE), mal seco o enfermedad de la hierba, es una polineuropatia
que produce una grave degeneracion del sistema nervioso autonomo y entérico, dentro
de las cuales, las zonas mas afectadas son aquellas que inervan el tracto digestivo.

Los signos clinicos son multiples y variados, dentro de los que mas destacan podemos
encontrar posturas antialgicas, sudoracion en parches, ileo paralitico, rinitis seca, ptosis,
disfagia, sialorrea, taquicardia y un grave deterioro de la condicion corporal. Estos signos
son observados en las formas clinicas de presentacién aguda, subaguda o croénica.

Entre los factores de riesgo de la DE destacan la exposicion a compuestos nitrogenados
del suelo, exposicion a bacterias del género Clostridium, presencia ambiental de
fosfolipasa A2 neurotoxica.

Se realiz6 una revision bibliografica sistematica ocupando palabras claves en el buscador
cientifico PubMed y buscador académico Google Scholar, donde se seleccionaron 55
trabajos que cumplian los criterios de inclusion, de los cuales se extrajo la informacion
que respondia a las variables etiologia, fisiopatologia y diagnostico.

Los resultados muestran que actualmente la etiologia mas discutida es la presencia de
neurotoxinas ambientales, como la fosfolipasa A2 neurotéxica. En cuanto a la
fisiopatologia se caracteriza por la degeneracion de ganglios parasimpaticos y dafno en
las células intersticiales de Cajal. El diagndstico definitivo continia siendo mediante
examen postmortem, sin embargo, evidencian avances en técnicas antemortem como la
biopsia ileal, rectal y el uso de biomarcadores.

Pese a los avances en la comprension de la condicidon, aun no se ha determinado el
agente causal unico ni se ha validado un método diagnéstico temprano y no invasivo. Es

indispensable realizar investigaciones multidisciplinarias y con multienfoque para avanzar
en el abordaje de esta compleja condicion.

Palabras claves: Disautonomia, cdlico, células de Cajal, Clostridium sp.
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ABSTRACT

Equine Dysautonomia (ED), equine dry sickness or grass sickness, is a polyneuropathy
that produces a severe degeneration of the autonomic and enteric nervous system,
among which the most affected are the areas that innervate the digestive tract.

The clinical signs are multiple and varied, among the most prominent we can find antalgic
postures, patchy sweating, paralytic ileus, dry rhinitis, ptosis, dysphagia, sialorrhea,
tachycardia and a severe deterioration of body condition. These signs are observed in
clinical forms of acute, subacute or chronic presentation.

Risk factors for ED include exposure to nitrogenous compounds in the soil, exposure to
bacteria of the genus Clostridium, environmental presence of neurotoxic phospholipase
A2.

A systematic bibliographic review was carried out using key words in the scientific search
engine PubMed and the academic search engine Google Scholar, where 55 papers were
selected that met the inclusion criteria, from which the information that responded to the
etiology, pathophysiology and diagnosis variables was extracted.

The results show that currently the most discussed etiology is the presence of
environmental neurotoxins, such as neurotoxic phospholipase A2. The pathophysiology
is characterized by degeneration of parasympathetic ganglia and damage to the interstitial
cells of Cajal. The definitive diagnosis continues to be by postmortem examination,
however, there is evidence of advances in antemortem techniques such as ileal and rectal
biopsy and the use of biomarkers.

Despite advances in the understanding of the condition, the single causative agent has
not yet been determined, nor has an early and non-invasive diagnostic method been

validated. Multidisciplinary and multi-approach research is essential to advance the
approach to this complex condition.

Keywords: Equine grass sickness, colic, Cajal cells, Clostridium sp.

Vii



1. INTRODUCCION

La disautonomia equina (DE), también conocida como mal seco o grass sickness, es una
polineuropatia que afecta al sistema nervioso autonomo (SNA) (Pirie, 2006). Se
caracteriza por presentar un cuadro principalmente digestivo y ser generalmente mortal.
Aunque se desconoce su etiologia, estudios recientes han asociado la DE a infecciones
por Clostridium sp. y cuadros de toxicidad alimentaria (Milne et al., 2019; Resetic et al.,
2021; Laverde Truijillo et al., 2007).

El SNA, encargado de regular las funciones involuntarias del organismo, se define como
un sistema motor periférico, el cual se ocupa de inervar musculo cardiaco, tejidos
glandulares, 6rganos de la cavidad abdominal y la musculatura lisa del tracto digestivo,

regulando la motilidad intestinal (Bradley y Klein, 2014; Klein, 2014).

La DE afecta principalmente las zonas del SNA que inervan el tracto digestivo causando
hipomotilidad, signo caracteristico de la DE (Laverde Truijillo et al., 2007) el cual también
es una forma de sindrome de abdomen agudo (SAA), cuyo cuadro se caracteriza por ser
principalmente de origen gastrointestinal y cursar con dolor abdominal agudo ciclico
(colico), en situaciones de distensién o contraccién de paredes de visceras huecas,

asociadas o no a isquemia local (White, 2012).

La DE fue descrita por primera vez en Chile por Uzal y Robles (1993), quienes también
describen su presencia en Argentina, siendo reportada nuevamente por Araya et al.,
(2002) y Flores Cifuentes (2005), mientras que en el resto del mundo ha sido descrita
puntualmente en Gran Bretafia (Wylie y Proudman, 2009; Wood et al., 1998), Chipre
(Protopapas et al., 2012) y Hungria (Schwarz et al., 2012).

Se han propuesto diversos factores de riesgo de la DE (Dérner, 2014; Pirie et al., 2014)
como la edad (animales jovenes de 2 — 7 anos), sexo, condicion corporal, estacion del
afo, pastoreo, trashumancia, clima, raza, uso de antihelminticos (Laverde Truijillo et al.,
2007), deficiencia de 1gG (hipoinmunoglobulinemia), exposicion a bacterias del género
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Clostridium como C. novyi tipo A, C. perfringens tipo Ay C. botulinum tipo Cy C3 (Hunter
et al., 1999; Waggett et al., 2010), contenido de nitrégeno presente en suelo (McCarthy
et al., 2004; Pirie, 2006) y la ingesta de cierto tipo de plantas como el trébol blanco

(Trifolium repens) (McGorum y Anderson 2002; Milne et al., 2019).

Dentro de la signologia de la DE se ha descrito la presencia de sudoracion regional,
disfagia, hipomotilidad, ptosis, renitis seca, fasciculaciones musculares, taquicardia,
piloereccion, sialorrea, disfuncion del tracto digestivo, depresion y muerte (Robles et al.,
1998), pudiendo presentarse con curso agudo, subagudo o cronico segun la duracién y

gravedad de los signos (Laus et al., 2021; Newton et al., 2004).

El cuadro agudo se presenta como producto de la hipomotilidad gastrointestinal grave,
que resulta de la distencion por acumulacién de liquidos en el estbmago e intestino
delgado (Laverde Trujillo et al., 2007) presentando como signos caquexia, colicos leves,
disfagia e hiporexia (Milne et al., 2019). En tanto, el curso subagudo se da como una
pseudoimpactacion del ciego y colon (Pirie, 2006) y presenta como signologia estasis
intestinal, disfagia y reflujo nasogastrico (Milne et al., 2019). Mientras que en el curso
cronico presenta como signos clinicos una notoria pérdida de peso, abdomen ventral

profuso, entre otros (Araya et al, 2002; Collier et al., 2010).

De acuerdo a hallazgos histopatoldgicos, los signos clinicos de la DE son atribuibles a
una grave lesion del SNA que afecta principalmente al tracto gastrointestinal (McGorum
et al., 2016; Newton et al., 2004), asi como también dafo en las células intersticiales de
Cajal (ICC) que presentan caracteristicas tanto de células musculares como neuronales.
Las ICC se encuentran acopladas al musculo liso del sistema gastrointestinal y estan
encargadas de la produccion de ondas lentas continuas de marcapaso que regulan la
frecuencia de la motilidad gastrointestinal de manera que, al sufrir dafio, se produce una
interrupcidn en la actividad peristaltica, generando que no se produzcan movimientos de
contractibilidad, favoreciendo la aparicion de signos como ileo paralitico o abdomen
agudo (Fintl y Hudson, 2010; Fintl et al., 2019).



Sumado a las ICC, las neuronas entéricas del plexo mientérico (de Auerbach), igualmente
son esenciales en la coordinacion de la motilidad intestinal. Estas neuronas liberan
neurotransmisores, generando la interaccion tanto con las ICC como con el musculo liso.
Entre los neurotransmisores excitatorios que promueven la contraccion de la musculatura
lisa, se encuentra la acetilcolina, en cuanto los neurotransmisores inhibitorios que
inducen la relajacién muscular, encontramos el 6xido nitrico (NO) (Furness, 2012). La
alteraciéon tanto de las ICC como de neuronas entéricas, junto con la degeneracion
neuronal, explican la presentacion de los signos clinicos gastrointestinales caracteristicos
de la DE.

Mientras que los hallazgos macroscépicos pueden incluir la congestion de érganos
abdominales, estbmago con presencia de liquido, intestino delgado con contenido acuoso
y en algunos casos gas, colén mayor y ciego distendidos e impactados con materia fecal
de caracteristicas muy dura, seca y cubierta con una delgada capa negra (Milne et al.,
2019; Laverde Truijillo et al., 2007).

El diagndstico de la DE generalmente se realiza postmortem, mediante histopatologia,
donde los hallazgos demuestran degeneracién neuronal en ganglios celiacos y
mesentéricos, o que es considerado como lesion patognomonica de la enfermedad
(Araya et al., 2002; Flores Cifuentes, 2005). Sin embargo, se han realizado diagndsticos
antemortem mediante biopsia de ileo y recto, obtenidas durante la laparotomia logrando
distinguir la DE de los casos de cdlicos (Doxey et al., 2000; Mair et al., 2011; Milne et al.,
2010; Wales y Whitwell, 2006).

En la actualidad aun no se cuenta con un tratamiento preventivo o curativo certero para
la DE. Sin embargo, en 1922 y 1923 se realizaron dos ensayos de vacunacion con toxinas
de Clostridium botulinum, parcialmente neutralizada, con resultandos aparentemente
exitosos, no obstante, como sigue existiendo falta de evidencia respecto al agente causal
de la DE, el tratamiento es solo sintomatico y paliativo (Pirie, 2006; Hedderson y Newton,
2004).



Considerando los antecedentes que se conocen sobre la DE, la pregunta de investigaciéon
de la presente revision bibliografica sera ;Qué hallazgos han surgido en los ultimos 20

afos en torno a la etiologia, fisiopatologia y diagnostico de la DE?



2. OBJETIVOS

2.1.- Objetivo general
= Describir la disautonomia del caballo (DE) en sus aspectos etioldgicos,

fisiopatoldgicos y métodos diagnostico, segun lo descrito en la literatura.

2.2.- Objetivos especificos
1. Identificar la etiologia de la disautonomia del caballo (DE), segun lo descrito en la

literatura.
2. Caracterizar la fisiopatologia de la disautonomia del caballo (DE), segun lo descrito

de la literatura.
3. Describir los métodos diagnosticos de la disautonomia del caballo (DE), segun lo

descrito en la literatura.



3. MATERIAL Y METODO

Se lleva a cabo una revisidn bibliografica sistematica a partir de la revision de
publicaciones cientificas reportadas sobre la disautonomia del caballo, donde se
utilizaran las variables etiologia, fisiopatologia y diagnédstico, para seleccionar y organizar

los documentos resultantes de la busqueda.

3.1. Estrategia de busqueda
La estrategia de busqueda de informacion se realiza sobre publicaciones periddicas de
investigacion listadas en bases de datos de consulta global, en diferentes idiomas. Para

ello se consultaran la base de dato PubMed y el buscador académico Google Scholar.

Operacionalmente, la busqueda de informacion se efectia combinando los términos
claves, disautonomia equina y enfermedad del pasto, junto a los operadores boléanos
“‘“AND” y “OR”, empleando los siguientes comandos de busqueda:

- Disautonomia equina OR equine dysautonomia.

- Enfermedad del pasto AND caballos OR grass sickness AND equine.

3.2. Ventana de busqueda
La informacion es filtrada a partir de los ultimos 20 afos, generando una ventana temporal
desde 2005 hasta marzo 2025.

3.3. Criterios de inclusién y exclusion

3.3.1. Inclusioén
- Articulos cientificos, reportes de caso con resultados propios, trabajos de titulaciéon
(incluyendo tesis), seminarios y estudios técnicos sobre disautonomia del caballo.
- Articulos cientificos sobre la asociacion de la disautonomia del caballo con otras
enfermedades de curso similar.

- Publicaciones en idioma inglés, portugués y castellano.



3.3.2. Exclusién
- Articulos cientificos, reportes de casos con resultados propios, trabajos de
disautonomia en otras especies, incluyendo otros équidos.
- Articulos cientificos, reportes de casos con resultados propios o trabajos de
titulacion de disautonomia del caballo que no hablen de caracteristicas clinicas de

la enfermedad.

3.4. Estudio de la informacion
Las publicaciones recuperadas seran analizadas manualmente a través de seleccion de
titulos, lectura de resumenes y/o textos completos y, luego, obteniendo la informacion

requerida respecto a las variables ya mencionadas, identificando eventuales sesgos.

3.5. Analisis de datos

Se realiza un analisis cualitativo de las publicaciones finalmente seleccionadas, luego de
la busqueda sistematica en la base de datos PubMed y el buscador académico Google
Scholar, utilizando los comandos de busqueda anteriormente mencionados, la ventana
temporal, los criterios de inclusidon y exclusion, para finalizar con la caracterizacion de las
manifestaciones clinicas de la DE mediante las variables cualitativas de etiologia,

fisiopatologia y métodos diagndsticos.



4. RESULTADOS

Se realiza una busqueda sistematica en la base de datos PubMed y buscador académico
Google Scholar con los comandos de busqueda: Disautonomia equina OR equine
dysautonomia y enfermedad del pasto AND caballos OR grass sickness AND equine, de
lo cual en una primera busqueda de ambos comandos en los buscadores mencionados

e indicando la ventana de busqueda se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 1):

Tabla 1. Namero de referencias resultantes de la busqueda en bases de datos

Combinacion de términos de busqueda / | PubMed Google Scholar | Total
Buscador
disautonomia equina OR equine | 74 resultados 17 resultados 91 resultados

dysautonomia
Enfermedad del pasto AND caballos OR | 64 resultados 1.030 resultados 1.094 resultados
grass sickness AND equine

Luego se aplicaron los criterios inclusidén y exclusion anteriormente mencionados donde

se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 2):

Tabla 2. Numero de referencias seleccionadas después de la aplicacion de criterios de inclusion

y exclusién
Combinacion de términos de busqueda / | PubMed GoogleScholar Total
Buscador
disautonomia equina OR equine dysautonomia | 41 resultados | 3 resultados 44 resultados
Enfermedad del pasto AND caballos OR grass | 48 resultados | 2 resultados 50 resultados
sickness AND equine

De los documentos obtenidos, se realiza un ultimo filtro de seleccion donde se revisa
nuevamente la base de datos retirando los trabajos duplicados y seleccionando los que
responden directamente a las variables de etiologia, fisiopatologia, diagnéstico. Se
agrega una categoria extra donde se clasifican aquellos que mencionan mas de una
variable (Tabla 3). De este proceso resultan 55 trabajos, de los cuales 16 (29%) se
enfocan en la etiologia, 10 (16%) en la fisiopatologia, 21 (33%) en el diagndstico y siete

(22%) abarcan mas de una variable de forma simultanea.



Tabla 3. Caracterizacion de trabajos seleccionados segun su aporte a las variables del estudio.

Variables N° trabajos %
Etiologia 16 31%
Fisiopatologia 10 16%
Diagndstico 21 33%
Mas de una variable 7 22%
Total 55 100%

4.1 Etiologia

Los trabajos se clasifican segun los agentes etioldgicos que estudian (Tabla 8), donde se
consideré como 100% los 16 trabajos que responden a la variable (Tabla 4). De estos,
seis trabajos plantean a Clostridium botulinum tipo C como agente etiolégico principal,
sin embargo, cuatro trabajos proponen la fosfolipasa A2 neurotdxica como la causa
primaria. Del resto de documentos, dos y un trabajo mencionan a C. perfrinfens 'y C. novy

tipo A, respectivamente, un trabajo propone micotoxinas y otro a hongos y levaduras.

Tabla 4. Agentes etiolégicos de DE descritos en los trabajos seleccionados, segun tipo, nimero

de referencias que los mencionan, porcentaje de mencion y referencias asociadas

Agente etiolégico N° % Referencias
trabajos
C. botulinum tipo C 6 38% Schwarz 2013; Pirie et al., 2014; Laverde et al., 2007;

Wylie 2009; Nunn et al., 2007; Newton et al., 2010

C. perfringens 2 13% Waggett et al., 2010; Laverde et al., 2017

C. novy tipo A 1 6% Laverde et al., 2007

C. perfringens tipo A | 1 6% Laverde et al., 2007

Fosfolipasa A2 | 4 25% Trujillo et al., 2007; Schwarz 2013; Montecucco 2024;
neuro McGorum et al., 2025

micotoxinas 1 6% Schwarz et al., 2013

hongos/levaduras 1 6% Trujillo et al., 2007

TOTAL 16 31%

Luego de esta primera clasificacion, se realiza una clasificacién segun los factores
predisponentes que indica cada uno de los 17 documentos (Tabla 5), los cuales fueron
considerados como el 100% para esta categorizacion. Estos factores se dividen en
subcategorias como: factores del huésped (cinco documentos mencionan la raza, edad
y sexo como un factor predisponente), un documento estudia el factor hereditario ligado

al cromosoma X, seis documentos mencionan factores ambientales, dos documentos



estudian la presencia de metales pesados en suelo, cuatro documentos indican la
presencia de cianobacterias, seis documentos indican consumo de plantas toxicas, un
documento indica hongos/levaduras y virus, cinco documentos indican factores de
manejo (pastoreo, traslado), cuatro documentos mencionan la presencia de parasitos y

uso de antihelminticos, y un documento menciona los filotipos.

Tabla 5. Factores predisponentes de DE descritos en los trabajos seleccionados, segun tipo,

numero de referencias que los mencionan, porcentaje de mencién* y referencias asociadas

Factores N° trabajos | % Referencias

predisponentes

Factores del huésped |5 29% Trujillo et al., 2007; Pirie et al., 2014; Laverde et al.,

(raza, edad y sexo) 2007; Schawrz et al., 2012; Wylie 2014

Metales pesados 2 12% Pirie et al., 2014; Edwards et al., 2010;

Cianobacterias 4 24% Trujillo et al., 2007; Schawrz 2013; Pirie et al., 2014;
Edwards et al., 2010;

Factores ambientales 6 35% Pirie et al., 2014; Laverde et al., 2007; Wylie 2014;
Newton et al., 2010; Montecucco 2024; French et
al., 2005

Plantas toxicas 6 35% Trujillo et al., 2007; Schawrz 2013; Pirie et al., 2014;
Wylie 2009; Michl 2011; Edwards et al., 2010

Manejo (pastoreo  y |5 29% Laverde et al., 2007; Pirie et al., 2014; Truijillo et al.,

traslado) 2007; Schawrz 2013; Newton et al., 2010

Hongos/levaduras 1 6% Wylie 2009;

Parasitos y uso de |4 24% Trujillo et al., 2007; Pirie et al., 2014; Laverde et al.,

antihelminticos 2007; Wylie 2009

Virus 1 6% Wylie 2009

Genético (cromosoma x) 1 6% Vincze et al 2020

Filotipos 1 6% McGorum et al., 2021

TOTAL 17

* el porcentaje se calcula en funcién de todas las veces que se menciona cada factor predisponente, en

relacién con el total de trabajos que mencionan factores predisponentes (n=17)

4.2 Fisiopatologia

Con respecto a la fisiopatologia (Tabla 6), resultan 16 documentos que abordan esta
variable. De estos, 10 documentos la abarcan de forma directa y seis abarcan mas de
una variable de forma simultanea. De estos, cuatro trabajos concluyen que primeramente
se produce cromatolisis neuronal, lo que conduce a una via de afectacidén gastrointestinal;

cuatro trabajos indican que afecta los plexos mientérico y submucosos, dos trabajos
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mencionan afeccién de ganglio celiaco y dos trabajos indican dafo en células
intersticiales de Cajal, lo que conduce a la disfuncion intestinal. La otra via de afectacién
producida por cromatolisis neuronal, genera denervacion muscular, donde tres trabajos

indican que este mecanismo es la causa del signo de miopatia que se presenta en la DE.

Tabla 6. Mecanismos fisiopatolégicos de DE descritos en los trabajos seleccionados, segun

tipo, numero de referencias que los mencionan, porcentaje de mencion y referencias asociadas

Fisiopatologia N° trabajos % Referencias

Células intersticiales de | 2 13% Fintl y Hudson 2010; Pirie et al., 2014

Cajal y disfuncion intestinal

Cromatolisis neuronal 4 25% McGorum et al.,, 2016; Shotton et al., 2011;
Schwarz 2013; Pirie y McGorum 2016

Ganglio celiaco 2 13% Milne et al., 2005; Shotton et al., 2011

Plexo mientérico y |4 25% Milne et al., 2005; Schwarz 2013; Laverde et

submucoso al., 2007; Wylie 2009

Miopatia atipica 3 19% Schwarz 2013; Vercauteren et al., 2007; Votion
et al., 2007

Anticuerpos 1 6% Nunn et al., 2007

TOTAL 16 29%

4.3 Diagnostico

Respecto a esta variable, 23 de los estudios analizados se enfocan en investigar los
métodos diagnésticos, los cuales son considerados como el 100% para esta clasificacion.
De estos, 21 documentos lo abarcan de forma directa y dos pertenecen a documentos
que hablan de mas de una variable de forma simultanea, lo que la posiciona como la
variable mas estudiada. Para esta esta variable los documentos se clasificaron segun

diagnodstico antemortem y postmortem (Tabla 7).

En cuanto a la clasificacion antemortem, se mencionan la biopsia rectal e ileal, ambas
con cuatro trabajos, sin embargo, otros dos documentos proponen el uso de marcadores
inmunohistoquimicos como la sinaptofisina, la cual seria una herramienta diagnéstica util
para el analisis de la degeneracion neuronal, un documento indica el uso de marcadores
inflamatorios como fibrindgeno con el objetivo de diferenciar la condicion de otras causas

de dolor abdominal y dos documentos mencionan el uso de biomarcadores como
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subunidad pesada de neurofilamento fosforilado (pNF-H). Sin embargo, este ultimo fue

descartado ya que segun el estudio no seria un biomarcador util para diagnostico.

En cuanto a los métodos postmortem, de los documentos revisados se mencionan cuatro
meétodos: biopsia de ganglios, observacion de degeneracidon neuronal de ganglios
simpaticos, degeneracion neuronal de ganglios parasimpaticos y el analisis de neuronas

cromatolicas subgemales, los cuales cada uno es mencionado en un documento.

Tabla 7. Métodos de diagnéstico para DE descritos en los trabajos seleccionados, segun tipo
(antemortem o postmortem), numero de referencias que los mencionan, porcentaje de mencidon*

y referencias asociadas

Método ‘ N° trabajos | % Referencias
Antemortem
Biopsia lleal 4 17% Schwarz 2013; Mair 2011; Milne et al.,
2010; Wagget et al., 2010
Biopsia rectal 3 13% Jago 2018; Wales 2006; Mair 2011
Biopsia lingual 1 4% Quere et al., 2023
PC12 Tet-off p53 1 4% Malekinejad et al., 2015
EMG 1 4% Wiberg et al., 2006
Marcadores inflamatorios 1 4% Copas et al., 2013
(fibrinbgeno)
Marcadores 2 9% Hilbe et al., 2005
inmunohistoquimicos
Biofluidos 1 4% Leng 2018
Biomarcadores (pNF-H) 2 9% Pirie y McGorum 2016; Straford 2013
ELISA 1 4% Waggett et al., 2010
Biobancos 2 9% Wells 2022; Wells 2024
TOTAL 19 83%
Postmortem
Biopsia de ganglios 1 4% Piccinelli et al., 2019
Degeneracion neuronal 1 4% Schwarz 2013
ganglios simpaticos
Degeneracioén neuronal 1 4% Schwarz 2013
ganglios parasimpéaticos
(celiaco y mesentérico)
Analisis de neuronas 1 4% McGorum et al., 2016
cromatoliticas subgemales
TOTAL 4 17%

* el porcentaje se calcula en funcién de todas las veces que se menciona cada método diagnodstico

(antemortem o postmortem), en relacion con el total de trabajos que mencionan métodos diagndstico (n=23)
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5. DISCUSION

En la presente revision se analiza un total de 55 documentos cientificos con informacion
sobre las variables de etiologia, fisiopatologia y diagnostico de la DE, expuesta en los
ultimos 20 afos (2005-2025).

La DE en la actualidad continua siendo una interrogante médica al ser de etiologia
desconocida, sin embargo, segun lo indicado por Schwarz (2013), una de las hipdtesis
mas recurrentes sobre el origen de esta condicion es la toxicoinfeccion por bacterias del
género Clostridium spp, siendo C. botulinum tipo C las mas destacada segun los
resultados de esta revisién. Las bacterias de C. botulinum tipo C corresponden a
bacterias anaerobias estrictas que se caracterizan por su capacidad de proliferar en
ambientes humedos de clima calido con presencia de material organico en
descomposicidn. Estas bacterias actuan a nivel de las uniones neuromusculares,
generando dafo en las terminales nerviosas presinapticas, lo que impide la fusion de la
acetilcolina con la membrana, inhibiendo la liberacion de este neurotransmisor generando
paralisis muscular (Rossetto et al., 2014; Popoff & Bouvet, 2009). Ambas caracteristicas
de C. botulinum tipo C, hacen que sea una de las hipétesis etioldgicas de esta condicion,
ya que, la patogenia de esta bacteria combinada con la presencia de factores de riesgo
asociados al manejo y factores ambientales, como el consumo de pasto verde en
praderas humedas en climas calidos con presencia de material organico en
descomposicion lo que genera un ambiente propicio para su desarrollo (Newton et al.,
2010), atribuyéndola al signo de paralisis presente en caballos con disautonomia. Sin
embargo, en la actualidad esta hipdtesis se encuentra debilitada, ya que en estudios
recientes como el de McGorum et al. (2016) han demostrado que, a pesar de presentar
signos clinicos de similares caracteristicas, los equinos afectados no presentaban

neurodegeneracion asociada a botulismo ni toxinas botulinicas activas.

Por otra parte, McGorum et al. (2024) proponen que la causa de esta condicion se debe
a la exposicion ambiental de la enzima fosfolipasa A2 neurotdxica (nPLA2). Esta enzima
presenta afinidad selectiva por neuronas colinérgicas pertenecientes al sistema nervioso

13



auténomo y entérico, lo que explicaria la presentacion clinica de la DE como los hallazgos
histopatolégicos a nivel neuronal en pruebas postmortem, donde se pudo observar
degeneracion axonal, cromatolisis neuronal y pérdida de integridad de conexiones
sinapticas (McGorum et al., 2016; Shotton et al., 2011; Milne et al., 2010).

Tanto en la hipétesis de toxicoinfeccion por C. botulinum tipo C como la exposicion a
nPLA2, se reconocen diversos factores de riesgo que predisponen el desarrollo de la
condicidn, dentro de los cuales los mas destacados corresponden a factores del huésped,
como la edad, raza, sexo, factores ambientales (ambiente y clima), manejo

principalmente el pastoreo y traslado, entre otros (Wylie & Proudman, 2009).

Vincze et al. (2020) realizaron el primer estudio donde se analiza la existencia de una
posible predisposicion genética con herencia recesiva ligada al cromosoma X. Es
necesario seguir investigando, ya que este hallazgo podria ser util a la hora de

seleccionar de reproductores que hayan presentado la condicion.

La disautonomia también ha sido descrita en otras especies como en el gato (sindrome
Key-Gaskell), donde se describe que produce una afectacion autondmica difusa,
presentando signos como ptosis, bradicardia constipacion, midriasis y evidencia de
degeneracion neuronal tanto autonémica como entérica, lo que asimila el cuadro a lo
presentado en los equinos (Atkins et al., 2025; Hahn, 2024). También ha sido descrita en
perros, donde indican la presencia de signos como disfagia, megaesoéfago y retenciéon
urinaria, los cuales estarian asociados a lesiones de ganglios simpaticos y entéricos, lo
cual lo asemeja al cuadro clinico presentado en caballos (Hahn, 2024). Los hallazgos
interespecie respaldan la hipotesis de un agente etioldgico comun, probablemente de

origen ambiental y con preferencia por el sistema nervioso auténomo.

En cuanto a la fisiopatologia, el 16% de los documentos analizados abordaron esta
variable. Si bien es la variable menos estudiada, los hallazgos son consistentes y
refuerzan que la DE se presenta como una polineuropatia degenerativa, que tendria

especial preferencia por neuronas colinérgicas tanto del sistema nervioso auténomo
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como del entérico. Dentro de los hallazgos involucrados se encuentra la apoptosis
neuronal, perdida de cuerpos de Nissl y daio en células intersticiales de Cajal, lo cual se
considera como una lesion patognomonica de la condicion, ya que son esenciales para
el correcto funcionamiento de la motilidad intestinal. El dafo en estas estructuras seria el
causante de los signos clinicos como disfagia, caquexia, ileo paralitico, ptosis palpebral
(Shotton et al., 2011; McGorum et al.,, 2016). Recientemente se han documentado
alteraciones a nivel presinaptico, causando dafio en la unién neuromuscular, lo que
propone la hipétesis de un agente etiolégico de origen neurotéxico con afinidad sinaptica
(McGorum et al., 2016).

La variable diagnédstico es la mas investigada, siendo abarcada por 23 estudios lo que
corresponde al 42% del total analizado, lo que demuestra el interés por mejorar los
meétodos diagnosticos actuales y por desarrollar nuevos métodos tanto antemortem como
postmortem. Sin embargo, hoy en dia el diagndstico definitivo sigue siendo postmortem
a través de analisis histopatolégico de ganglios auténomos, lo que no nos permite la

deteccion temprana.

En cuanto a métodos diagndsticos antemortem, la biopsia ileal sigue siendo el mas
sensible (Milne et al., 2010), aunque su uso se dificulta ya que es una prueba invasiva.
Se han propuesto otros métodos como el uso de biomarcadores (Stratford et al., 2013),
la citologia del ganglio cervical craneal (postmortem) (Quere et al., 2023) y la biopsia
rectal inmunomarcada propuesta por Jago et al. (2018), la cual ha demostrado mayor
sensibilidad sobre la biopsia rectal tradicional. Si bien estas pruebas han sido propuestas
como complementarias y han recibido buena aceptacion, requieren de mas estudios para
poder evaluar la sensibilidad diagnostica y obtener mayor validacion. En los ultimos afios
se ha avanzado considerablemente en la busqueda de un método confiable y altamente
sensible para la DE, sin embargo, sigue existiendo la urgencia de contar con un método

diagndstico antemortem especifico, no invasivo y de alta sensibilidad.

Los resultados de esta revision indican que, si bien en los ultimos afos ha existido un

avance considerable respecto a las tres variables evaluadas, es urgente poder definir el
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agente etiolégico primario de la condicién, ya que esto ayudaria a profundizar en la
fisiopatologia y permitiria el desarrollo de herramientas diagnosticas ideales para la DE.
Respecto a los estudios revisados, se sugiere la realizacion de estudios
multidisciplinarios, sistematicos y experimentales, lo que podria ser clave para definir el
agente etiologico causal de la condicion y evaluar las hipétesis mencionadas,
toxicoinfeccion por C. botulinum tipo C y la presencia de nPLA2 en el ambiente. Esto
permitiria avanzar hacia modelos diagnosticos precisos y tempranos, lo que permitiria
establecer métodos de prevencion, lo que hoy en dia aun no se puede realizar de manera

estandarizada.
Es de suma importancia que en futuras investigaciones sobre la DE se abarque la

condicion de forma multidisciplinaria con un enfoque multifactorial y comparativo entre

especies, debido a la similitud de la presentacion clinica.
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6. CONCLUSION

Esta revision bibliografica permitié integrar y analizar la informacion expuesta en 55
documentos cientificos sobre la disautonomia equina, la cual corresponde a una
polineuropatia compleja, de etiologia incierta y principalmente de desarrollo progresivo,
enfocandose principalmente en tres puntos claves para comprender de mejor manera
esta condicion: etiologia, fisiopatologia y diagnéstico, llevando a una vision integral de la
condicion.

Respecto a la etiologia, esta investigacion sugiere un origen multifactorial, donde se
plantean posibles agentes ambientales como la fosfolipasa A2 neurotoxica y factores
microbiolégicos como Clostridium botulinum tipo C, ambas hipétesis influenciadas por
diversos factores predisponentes como la edad, genética, estacion del afio y el tipo de
alimentacion, los cuales también actuarian como factores de riesgo de la condicion. Sin
embargo, ninguno de estos agentes ambientales ha sido identificado con certeza, aun
cuando hay presencia de los factores de riesgo, lo que expone la necesidad urgente de
realizar estudios experimentales de control.

En cuanto a la fisiopatologia, se expone que la DE se produce debido al dafio neuronal
en ganglios simpaticos, plexo mientérico, plexo submucoso y células intersticiales de
Cajal, lo que conduce a la disfuncion del sistema gastrointestinal y en casos cronicos
genera miopatias secundarias. Lo que explica los signos caracteristicos de la enfermedad
como disfagia, ptosis palpebral, sindrome de abdomen agudo y anorexia progresiva.

Del diagndstico se concluye que, si bien se han generado avances enfocados en la
identificacion antemortem de la condicion, como biopsias y el uso de biomarcadores, el
diagnostico definitivo sigue siendo postmortem a través de histopatologia mediante
biopsia de ganglios celiaco-mesentérico. Lo que pone en la palestra la necesidad de
validar técnicas antemortem para el diagndstico temprano y accesible de la DE.

Esta revision bibliografica deja en manifiesto la necesidad urgente de realizar
investigacion con enfoque multidisciplinario donde se integren otras aristas de la DE. Lo
que permitiria avanzar en definir un agente etiolégico, comprender de mejor forma la

fisiopatologia y desarrollar mejores herramientas diagnosticas para la DE.
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