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Resumen

Las enfermedades inflamatorias idiopaticas del sistema
nervioso central de los caninos son enfermedades
bastante frecuentes en la clinica neuroldgica de dichas
especies. Dentro de este grupo de enfermedades se han
descrito la meningoencefalomielitis granulomatosa, la
leucoencefalitis necrotizante y la meningoencefalitis
necrotizante del Pug. En el presente trabajo se describe
el caso en un canino de raza Pug, macho de 15 meses de
edad, que consultd por depresion, convulsiones y ataxia
en los cuatro miembros. Dado la mala evolucidn del caso,
por los signos clinicos y la raza se realiz6 un diagnostico
presuntivo de meningoencefalitis necrotizante del Pug.
Debido a la gravedad del cuadro y a la pobre respuesta
a la terapéutica instaurada se practico la eutanasia por
razones humanitarias. Realizados los estudios anatomo-
patologicos estos confirmaron el diagnéstico, siendo
el primer reporte documentado de la enfermedad en

Uruguay.
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Summary

Granulomatous meningoencephalomyelitis, necrotizing
meningoencephalitis of Pug dog and necrotizing
leukoencephalitis are common idiopatic inflammatory
conditions of the canine central nervous system. In the
present work we described the clinical report of a Pug
dog 15 month old consulted for depression, seizures
and ataxia of the four limbs. A presumptive diagnosis
of necrotizing meningoencephalitis, was done. Due to
the poor response to steroid therapy and the worsening
of the clinical condition, the dog was euthanized. The
pathology studies confirmed the diagnosis of necrotizing
meningoencephalitis of Pug dog. This is the first report of

the disease in Uruguay.
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Introduccion

Las enfermedades inflamatorias idiopaticas son
enfermedades bastante comunes del sistema nervioso
central (SNC) de caninos, dentro de las cuales se
destacan tres: la meningoencefalomielitis granulomatosa
(MEMG), la meningoencefalitis necrotizante (MEN) y
la leucoencefalitis necrotizante (LEN). Cada una tiene
caracteristicas histopatologicas propias y se deben a
respuestas aberrantes del sistema inmune contra el SNC

(Schatzberg, 2010).

Si bien hace décadas que estas enfermedades han
sido reconocidas, aun no se ha podido establecer la
etiopatogenia de ellas de forma precisa y tampoco se han

podido establecer protocolos de tratamiento eficaces.

El diagndstico clinico presuntivo de estas patologias es un
gran desafio ya que el diagnéstico definitivo se realiza por
medio de la histopatologia. Para poder llegar al diagndstico
clinico presuntivo es necesaria una aproximacion
multimodal de rutina en la clinica neuroldégica veterinaria,
a saber, resefla, anamnesis, examen objetivo general,
examen neurologico y localizacion neuroanatomica,
analisis de fluido cerebro espinal (FCE), tests para
enfermedades infecciosas y en caso de contar con ellas,
estudios de imagen como Resonancia Magnética (RM)
o Tomografia Axial Computarizada (TAC) (Schatzberg,
2010).

En la clinica la presentacion de estas enfermedades es
variable y estdn asociadas a inflamacion del SNC, con
signos multifocales o difusos. Si bien los signos extra-
neuroldgicos son raros, puede cursar con pirexia y en
el hemograma encontrar leucocitosis. El diagndstico
diferencial de estas enfermedades incluye anomalias
genéticas, enfermedades metabdlicas, meningoencefalitis
infecciosas y causas toxicas. Para aproximarnos en
el diagnostico debemos realizar una rutina basica de
laboratorio que incluya hemograma, bioquimica sérica
y analisis de orina, radiografia de térax y ecografia de
abdomen. La RM como prueba de imagen especifica para
el SNC es de ayuda importante en el diagnostico de estas
enfermedades (Young y col., 2009). El analisis del FCE
puede mostrar pleiocitosis y aumento de la concentracion
de proteinas, aunque estos hallazgos también son

compatibles con neoplasias o infecciones.

Las encefalitis necrotizantes basicamente son dos, la
MEN y LEN y son desordenes inflamatorios cuyas
etiopatogenias se mantienen aiin desconocidas igual que
para el caso de la MEMG. Tradicionalmente llamadas
como encefalitis necrotizante del Pug (Cordy y Holliday,
1989) o del Yorkshire Terrier (Tipold y col., 1993),
también fueron diagnosticadas en otras razas como Maltés
(Stalis y col. 1995) ,Chihuahua (Higgins y col., 2008)
, Pequinés (Cantile y col., 2001), West Highland White
Terrier (Aresu y col., 2007) , Bulldog francés (Timman y
col., 2007).

La aparicion de los signos por MEN varia entre los
6 meses de edad a los 7 afos siendo mas comunmente
afectados los perros jovenes con un promedio de edad de
29 meses (Cordy y Holliday, 1989; Levine y col., 2008).
La sobrevida es entre 93 dias (Levine y col., 2008) y 131
dias (Barber y col., 2012).

Los perros afectados con MEN y LEN generalmente
manifiestan signos clinicos de afeccidon cerebro talamica
con predominio de lesiones del prosencéfalo. No obstante
debido a su naturaleza inflamatoria multifocal, la
aparicion de signos clinicos puede ir variando de acuerdo
al transcurso de la enfermedad. Los signos clinicos
asociados a la MEN incluyen convulsiones, marcha en
circulos, signos vestibulo cerebelares, déficits visuales,

depresion y muerte (Levine y col., 2008).

La MEN del Pug ha demostrado ser heredable aunque
no se ha podido demostrar los mecanismos de la misma,
proponiéndose como un desorden multifactorial. Fue
encontrada una fuerte asociacion entre el genotipo MEN
en el Pug y el antigeno leucocitario canino clase 11, lo
que demuestra el rol del sistema inmune en la enfermedad
(Greer y col., 2009; Greer y col., 2010).

Anticuerpos anti astrocitos y anti proteina acida fibrilar
glial fueron hallados en el FCE de caninos afectados
aunque esto se puede encontrar también en patologias
tumorales e incluso en animales sanos (Matsuki y col.,
2004; Sibuya y col., 2007; Toda y col., 2007; Uchida y
col., 1999).

En otras especies afectadas como el ser humano, la

encefalopatia necrotizante aguda en los nifos, ocurre



secundaria a una infeccion por Influenza o Parainfluenza
(Neilson y col., 2009) y debido a mutaciones con
cambio de sentido en el gen RANBP2 determinando
susceptibilidad para casos familiares y recurrentes de

encefalitis necrotizante aguda.

También se ha sospechado una causa infecciosa viral
en la MEN del Pug por la similitud de los hallazgos
histopatologicos a este tipo de infecciones (Cordy y
Holliday, 1989; Schatzberg y col., 2005). Las lesiones
encontradas en caninos con MEN son similares a las
encontradas en humanos afectados por meningoencefalitis
por Herpesvirus por lo que se sospecha que pueda ser
provocada por Herpesvirus canino tipo | (HVC 1) (Cordy
y Holliday, 1989; Whitley y Gnam, 2002). Como ¢l HVC
1 puede causar encefalitis en neonatos, se piensa que la
MEN pueda ser provocada por una reagudizacion de una
infeccion latente por este virus, aunque muchos intentos
de aislamiento fracasaran (Adams y col., 1973; Barber y
col., 2012; Percy y col., 1968; Schatzberg, 2010; Whitley
y Gnam, 2002).

En la histopatologia de estas enfermedades (MEN y
LEN) se encuentra una meningoencefalitis no supurativa
con necrosis bilateral y asimétrica. Cominmente la MEN
afecta los hemisferios cerebrales y la sustancia blanca
subcortical con elementos inflamatorios que se extienden
desde las leptomeninges hasta la corona radiata (Summers
y col., 1995). La zona de demarcacion entre sustancia
gris y sustancia blanca se puede llegar a perder, y hay
presencia de areas de malacia, necrosis con licuefaccion y
cavitacion. En las meninges se puede observar infiltrado
de células plasmaticas, linfocitos y ocasionalmente
histiocitos, mas comin en la zona correspondiente a

surcos y fisuras (Schatzberg, 2010).

En el presente trabajo se describe un caso clinico de un
canino de raza Pug atendido en la Unidad de Neurologia
del Departamento de Patologia y Clinica de Pequefios
Animales de la Facultad de Veterinaria de la Universidad
de la Republica, presentando convulsiones y ataxia.
Dado el agravamiento progresivo del cuadro se optd
por practicar la eutanasia. En la anatomia patologica se
confirmo el diagnéstico de MEN realizado en DILAVE,
Laboratorio Regional Este, Treinta y Tres. Este seria el

primer diagnostico de esta enfermedad en Uruguay.

Materiales y métodos

Reseiia y motivo de consulta

Fue traido a la consulta de la Unidad de Neurologia, un
canino macho, de raza Pug o Carlino, de manto beige, de
15 meses de edad, por una segunda opinidn, presentando
un cuadro de convulsiones tonico-clonicas generalizadas
y ataxia en los cuatro miembros de 30 dias de evolucion.
Dichas convulsiones fueron 2 episodios con 15 dias de
separacion. Ademas desde esa fecha presentd alteracion

en el sueno deambulando durante la noche.
Examen clinico

Se le realizé el examen objetivo general y luego se le
practico el examen neuroldgico en su primera visita y en
el control a los 30 dias.

Exdmenes paraclinicos

Le fue indicado hemograma, bioquimica sérica, analisis
de orina, serologia para Toxoplasma gondii y Neospora
caninum, test comercial para distemper y analisis del
fluido cerebro espinal. En cuanto a estudios de imagen
se le indic6 radiografias de térax y ecografia abdominal.

Exdmenes patologicos

El examen post-mortem y el estudio histopatoldgico se
realiza en el Laboratorio Regional Este, DILAVE Miguel
C. Rubino, Treinta y Tres, Uruguay. Se realiza la necrop-
sia y se toman muestras de diferentes tejidos de higado,
bazo, rifion, pulmén y corazén y especialmente el encé-
falo, médula espinal cervical y toraco-lumbar los cuales
se fijan en formol bufferado al 10% durante al menos 10
dias. Se hace un estudo macroscopico de los mismos y se
cortan transversalmente en forma seriada en ldéminas de
0.5 cm de espesor. Muestras de diferentes drganos y de
diferentes regiones del SNC (corteza cerebral frontal, pa-
rietal y occipital, nticleos de la base, talamo, hipocampo,
mesencéfalo, cerebelo, médula oblonga, obex y médula
espinal) se incluyeron en parafina, se cortaron a 6 — 7 pm
y se colorearon con la técnica de Hematoxilina y Eosina
(H&E).



Resultados

Examen objetivo general

El animal era normotermo (38,4 °C), con la mucosa oral
normocoloreada y las mucosas oculares congestivas,
correspondiendo a un cuadro de queratoconjuntivitis. El
pulso fue de 60 latidos por minuto. El sensorio se encontro
deprimido, estando durante toda la consulta en decubito

lateral o esternal.

Cuadro 1. Valores del hemograma

Examen neurologico

Se realiz6 uno en la primera consulta y el segundo en el
control a los 30 dias. En su primera evaluacion el Pug
se encontr6 en un estado mental deprimido presentandose
en decubito lateral. Al estimularlo a deambular, presentod

ataxia en los cuatro miembros durante la marcha.

En la evaluacion de los pares craneanos la respuesta de
amenaza fue negativa en ambos ojos. Present6 estrabismo
ventro-lateral del ojo izquierdo. En cuanto a la simetria
de los musculos faciales y del craneo presentd un craneo
globoso. La funcion de las glandulas lacrimales se encontro

afectada con signos clinicos de queratoconjuntivitis seca.

Parametro

Valor obtenido

Valor de referencia

Gldbulos rojos (mm’)

Hematocrito (%)
Volumen Corpuscular Medio (fl)

Hemoglobina Corpuscular Media

(pg)

Concentracién de HbCM (g/dL)
Plaquetas (mm”)

Leucocitos (mm?)

Neutroéfilos (%)

Basofilos (%)

Eosinéfilos (%)

Monocitos (%)

4:930.000 5:000.000 - 6:500.000
33 37-55
62,3 62-70
19 19-23
33 33 =35
151.000 200.000
16.900 6.000 - 17.000
89 60 - 78
0
0 2-10
1 2-10




Present6 déficits de la propiocepcion consciente a la
prueba de flexion de los nudillos en los cuatro miembros.
Los reflejos medulares estaban aumentados en los cuatro

miembros. El reflejo perianal se encontré disminuido y la

de la medicacion indicada, presentd los mismos signos
clinicos de la primera consulta, presentando astasia en
la estacién y continuando con las crisis convulsivas.

Se establecido un diagnostico presuntivo de un proceso

respuesta de retirada fue normal en todos los miembros. inflamatorio idiopatico, particularmente MEN del Pug.

En el segundo examen neuroldgico de control, y a pesar

Cuadro 2. Valores de Bioquimica Sérica

Parametro Valor Valor de referencia
ALT (GPT) (UI/1) 84 17 - 58
AST (GOT) (UI1) 48 13-32
GGT (UI/l) 59 1-65
FAS (UIN) 171,5 10-100
Urea (mg/dL) 64 22 - 60
8-1,50

Cuadro 3. Valores citoquimicos del fluido cerebro espinal

Parametro Valor Valor de referencia
Color Incoloro
Aspecto Limpido
Células nucleadas 100 / ul 1,5-10
Reaccidn de Nonne - Apelt XXX Negativo
Proteinas 166,6 mg/dl 14 - 30
AST (GOT) 100,5 U/l 9-46

Citologia Células mononucleares




Exdamenes paraclinicos

El hemograma present6 una anemia leve, trombocitopenia
y una leucocitosis moderada a predominio de neutrdfilos
(Cuadro 1).

La bioquimica sérica presentd un discreto aumento de la

urea y la creatininemia (Cuadro 2).

El FCE mostré una pleiocitosis importante y un aumento
de las proteinas, en particular de las globulinas por la
prueba de Nonne Apelt (Cuadro 3).

La serologia para Toxoplasma gondii, Neopora caninum y

prueba para Distemper resultaron negativas.
Tratamiento

Se le indico fluidoterapia y prednisolona, 3 mg/kg de peso
cada 12 horas por 30 dias. Debido al importante deterioro
del Pug y ante los resultados de laboratorio que reforzaron
aun mas el diagnéstico de MEN, se resolvio realizar la
eutanasia por causas humanitarias y realizar la necropsia
del cadaver.

i

Figura 1. Canino Pug con atrofia muscular generalizada.

Necropsia e histopatologia
Resultados patologia

A la necropsia, el animal presentaba muy mal
estado corporal, prominencia de las apofisis dseas, y
depilaciones extensas principalmente a nivel de la pelvis,
extremidades y alrededor de los ojos (Figura 1). La
carcasa estaba anémica y presentaba atrofia generalizada

de las masas musculares.

Las lesiones macroscopicas y microscopicas mas
significativas se limitaban al SNC. A la apertura de la
cavidad craneana, habia una severa atrofia del encéfalo
que aparecia significativamente mas pequefio, suelto,
dejando un gran espacio vacio entre la masa enceféalica y
la duramadre y calvaria (Figura 2).

Los hemisferios cerebrales aparecian blandos y
asimétricos, con el hemisferio cerebral derecho y fisura
longitudinal desplazados hacia laizquierda. Ventralmente
los 16bulos piriformes aparecian flaccidos y colapsados.
Al corte transversal, habia un severo hidrocéfalo ex-

vacuo, con dilatacion asimétrica de ambos ventriculos



Figura 2. Severa atrofia encefalica. Notar el espacio vacio anormal entre calvario y el encéfalo. (Flechas).

Figura 3. Encéfalo, corte transversal. Hidrocéfalo ex-vacuo. Notar la asimetria de los hemisferios cerebrales por mayor
atrofia y rarefaccidn de la corteza gris y sustancia blanca del lado derecho, principalmente la corteza piriforme (derecha-

abajo) y espacios quisticos subcorticales (Flecha).



Figura 4. Corte transversal a nivel de 16bulos frontales. Notar la asimetria y las multiples dreas quisticas de malacia en la

corteza gris y sustancia blanca subcortical (Flechas).

Figura 5. Histopatologia de corteza cerebral (H&E, 600x). Notar la cavitacién de la corteza gris con vasos sanguineos

remanentes y la inflamacidn discreta de meninges y encéfalo.



laterales, principalmente el izquierdo, debido a la atrofia
de la corteza gris y la sustancia blanca periventricular
(Figura 3).

La corteza gris aparecia muy delgada, como corroida,
con presencia de multiples areas maldcicas pequefias e
irregulares, amarronadas, algunas quisticas, las cuales
eran mas evidentes en la union sustancia gris — sustancia
blanca. Los focos de malacia se encontraron también en
la sustancia blanca, pero siempre proéximos a la corteza
gris. La atrofia cortical y las lesiones malacicas / quisticas
eran generalizadas, pero mas severas ventralmente a nivel
de los lobulos piriformes y cranealmente a nivel de los

lobulos frontales (Figura 4).

No se encontraron lesiones macroscopicas evidentes en el

tronco encefalico, cerebelo o médula espinal.

Los

se restringian al cerebro. Se caracterizaban por una

cambios histopatoldégicos mas significativos
meningoencefalitis, cronica, severa, de tipo necrotizante,
tipicos de la encefalitis del Pug. Habia rarefaccion y
cavitacion extensa de la corteza gris, con disolucion
practicamente completa del neurdpilo, quedando como
remanente en una red de pequefios vasos sanguineos y

capilares (Figura 5).

Las lesiones eran de distribucion laminar y mas severas
en los 2/3 profundos de la corteza gris. En la corteza gris,
leptomeninges y sustancia blanca subcortical habia un
exudado inflamatorio perivascular discreto a moderado
compuesto por linfocitos, macrofagos y células de Gitter,
y gemistocitos en la sustancia blanca. En muestras de
musculo esquelético de diversas regiones anatdomicas
habia una marcada atrofia neurogénica de las fibras
musculares, que irregularmente aparecian pequefias y

angulosas en los diferentes haces musculares.

En cuanto a las muestras tomadas en otros organos no se

encontraron alteraciones a mencionar.

Discusion

En el presente caso de MEN del Pug no se pudo determinar
una etiologia infecciosa al menos en las enfermedades

mas comunes que afectan al sistema nervioso de nuestros

12

caninos. Si bien es una enfermedad heredable que no se
conoce bien su mecanismo (Greer y col., 2009; Greer
y col., 2010) debemos tener en cuenta el tamafio de la
poblacion de la raza en nuestro pais. Los registros de la
raza Pug en Uruguay en el periodo comprendido entre los
aflos 2000 al 2014 fue de 216 ejemplares (Kennel Club
Uruguayo, comunicacion personal). Dado que es una
poblacion reducida y su caracter heredable, y teniendo en
cuenta éste es su primer diagnostico, es de esperar que
en un futuro aparezcan mas casos de esta enfermedad.
En la presentacion clinica algunos signos neurolégicos
descriptos por otros autores estuvieron presentes, a saber,
depresion, déficits visuales y convulsiones (Levine y col.,
2008) pero en nuestro caso en particular hubo también
afectacion de pares craneanos 111, IV, VI y VII que sumado
a los signos corticales y de tronco encefalico nos indicod
una lesion difusa, muy extendida. En la paraclinica la
alteracion mas llamativa fue la encontrada en el FCE con
una pleiocitosis muy marcada y elevado tenor de proteinas
debido a la fraccion globulinica. Los hallazgos anatomo-
patologicos e histologicos, concuerdan con lo reportado
por Sumers y colaboradores (1995), malacia, necrosis
y cavitacion en el encéfalo ademas de la presencia de
gemistocitos, astrocitos que han sufrido transformacion

patologica.

En cuanto a la sobrevida de nuestro caso fue de 65 dias
siendo menor a lo descrito por otros autores (Barber y
col., 2012; Levine y col., 2008).

Conclusiones

En el presente trabajo se reporta el primer diagndstico
clinico y anatomo-patologico de la Meningoencefalitis
Necrotizante del Pug en nuestro pais. En nuestro caso
concordaron los signos clinicos y los hallazgos anatomo e
histopatologicos con los descriptos en reportes anteriores
de la enfermedad en otras partes. La sobrevida del animal

en nuestro caso fue menor al promedio esperado.
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