Meningoencefalitis Granulomatosa en un Caniche Toy; primer reporte en el Uruguay
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Resumen

Un canino, macho, Caniche Miniatura de 18 meses de edad,
concurrié a consulta neuroldgica por presentar convulsiones,
depresion del sensorio, problemas en la marcha y posible ce-
guera. Al examen clinico revel6 adelgazamiento, bradisfigmia,
ataxia ademas de un estado de estupor con poca respuesta a es-
timulos. Al examen neurologico presentd atrofia muscular gene-
ralizada, dismetria en miembros toracicos y marcha en circulos
pequeiios, propiocepcion negativa en miembros pélvicos, refle-
jos espinales con signos de Neurona Motora Superior (NMS)
en los cuatro miembros, y dolor de cuello. A la evaluacion de
los nervios craneanos se observo respuesta de amenaza negati-
va en ambos 0jos, el resto de los pares craneanos no mostraron
alteraciones. La radiografia de torax y de columna cervical y la
ecografia abdominal no mostraron ninguna alteracion. De acuer-
do a los signos neurologicos y a la resefia del paciente se realizd
el diagnéstico presuntivo de Meningoencefalitis granulomatosa
(MEGQG), confirmada luego por anatomia patologica.
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Abstract

A male, canine, miniature Poodle, 18-month-old, attends to neu-
rological consultation as a result of seizures, depression state,
gait problems, and possible blindness. Clinical examination re-
vealed thinning, slow pulse, ataxia in addition to a state of stu-
por with little response to stimuli. The neurological examination
showed generalized muscle atrophy, dysmetria in the thoracic
limbs, walk in closed circles, negative proprioception in pelvic
limbs, spinal reflexes with signs of Upper Motor Neuron (UMN)
in the four limbs, and neck pain. Negative threat response was
observed in both eyes, while the rest of the cranial nerves showed
no alterations. Toracic and cervical spine x — ray and abdominal
ultrasonography showed no alterations. According to the neuro-
logical signs and the patient’s report, the presumptive diagnosis
of granulomatous meningoencephalitis (GME) was performed.
This was confirmed later through pathological anatomy.

Keywords: Granulomatous meningoencephalitis, Toy poodle,
pathological anatomy



Introduccion

El diagnostico diferencial de las afecciones del Sistema Nervio-
so Central (SNC) en caninos con signos de inicio agudo multi-
focal o difuso, incluyen, anormalidades genéticas, alteraciones
metabolicas, inflamatorias infecciosas e idiopaticas, neoplasias,
y la exposicion a toxicos (Schatzberg, 2010). Las enfermedades
inflamatorias idiopaticas, no infecciosas son enfermedades bas-
tante comunes del SNC en caninos, dentro de las cuales se des-
tacan tres: la Meningoencefalomielitis granulomatosa (MEMG),
la Meningoencefalitis necrotizante (MEN) y la Leucoencefalitis
necrotizante (LEN). Cada una tiene caracteristicas histopato-
logicas propias y se deben a respuestas aberrantes del sistema
inmune contra el SNC (Schatzberg, 2010). Las enfermedades
inflamatorias idiopaticas son clasificadas histopatolégicamente
como es el caso de la MEMG (Granger y col., 2009). Para lograr
el diagnostico de MEMG vy diferenciarla de otras patologias, se
requiere de varios estudios, incluyendo hemograma completo,
bioquimica sanguinea, andlisis de orina, radiografia de torax,
ecografia abdominal, resonancia magnética, tomografia axial
computarizada y analisis de fluido cerebroespinal (FCE) (Tho-
mas, 1998; O’Neill y col., 2005; Schatzberg, 2010). Para varios
autores, a pesar de todos estos estudios, el diagndstico definitivo
antemortem es imposible sin una biopsia del SNC con histopa-
tologia (Summers y col., 1995; O’Neill y col., 2005; Schatzberg,
2010). El diagnostico definitivo se realiza siempre postmortem
mediante los hallazgos caracteristicos de la histopatologia per-
miten diferenciarlos de los casos de LEN y MEM (Cordy, 1979;
Summers, 1995; O’Neill y col., 2005; Schatzberg, 2010). La
MEMG es una enfermedad inflamatoria del SNC de los caninos,
la cual afecta el cerebro y/o médula, provoca una meningitis no
supurativa con presencia de células mononucleares histiociticas,
linfociticas y plasmociticas de distribucion perivascular y tipi-
camente caracterizada por manguitos inflamatorios muy den-
sos (meningoencefalitis angiocéntrica) (O’Neill y col., 2005;
Schatzberg, 2010). Fue descrita por primera vez por Braund y
col., 1978, en seis animales adultos de diferentes razas. Actual-
mente existen reportes de la enfermedad en todo el mundo, afec-
tando varias razas de caninos (Demierre y col., 2001; O’Neill y
col., 2005; Schatzberg, 2010). Se reporta una incidencia relativa
de 0,5 a 25% de las todas las enfermedades del SNC de los cani-
nos (Cuddon y Smith-Maxie, 1984; Schatzberg, 2010), ocurrien-
do con mayor incidencia en hembras de las razas Toys y Terriers
(O’Neill y col., 2005; Coates, 2007; Schatzberg, 2010). La edad
media de presentacion son los 55 meses (rango 5 a 144 meses).
La MEGM se caracteriza por presentar tres formas diferentes de
sintomas neuroldgicos, una ocular, focal o diseminada (Fisher,
2002, Coates y col., 2007). La forma ocular es poco frecuente
y se caracteriza por pérdida de vision de forma aguda, pupilas
dilatadas que no responden al estimulo luminico y presencia
de neuritis del nervio optico (Fisher, 2002; Schatzberg, 2010).
El curso de esta presentacion es lento, dura semana o meses y
se puede ver asociada también a la forma focal o diseminada
de la enfermedad. La forma focal, se caracteriza por presentar
convulsiones y es el resultado del efecto de un granuloma en la
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corteza cerebral (Schatzberg, 2010). La lesion se puede ubicar
en cualquier parte del SNC, pero son mas frecuentes en encéfalo
y tronco encefélico (O’Neill y col., 2005). Es la manifestacion
mas comun de las MEMG hasta el 50% de los casos, con un
inicio lento y una evolucion de tres a seis meses (O’Neill y col.,
2005). La forma diseminada tiene un inicio rapido, progresivo
de los sintomas nerviosos y con lesiones en todo el encéfalo y
raras o ausentes en médula espinal. Los signos clinicos incluyen
dolor de cuello, estado mental alterado, disfuncion vestibular,
paralisis, ataxia y convulsiones (O’Neill y col., 2005; Schatz-
berg, 2010).

Una vez realizado el diagnéstico de forma presuntiva de la en-
fermedad, se pueden instaurar diferentes tratamientos con dro-
gas inmunosupresoras, esto podria mejorar los sintomas ya exis-
tentes y aumentar el tiempo de sobrevida del paciente, que segiin
diferentes autores va de 2 a 24 meses (Coates, 2007; Schatzberg,
2010). El tratamiento de eleccion se basa en la administracion
en una primera etapa de prednisolona a dosis inmunosupresoras,
2mg/k dos veces al dia, disminuyendo la dosis de forma gradual
dependiendo de la evolucion de la sintomatologia. La respuesta
se ha visto que es mejor si se combina la prednisolona con otras
drogas inmunosupresoras (Coates, 2007; Schatzberg, 2010).
Otras drogas a ser utilizadas son: Azatioprina, Ciclosporina A,
Citosina Arabindsido (Schatzberg, 2010). El pronoéstico de recu-
peracion o sobrevida de los casos de MEGM diseminada es muy
pobre. Se recomienda en caso de progresion de los sintomas, la
valoracion de la eutanasia del paciente (Schatzberg, 2010).

El presente reporte describe un caso de MEMG en un Caniche
Miniatura, atendido en la Unidad de Neurologia perteneciente
al Departamento de Patologia y Clinica de Pequefios Animales
del Hospital de la Facultad de Veterinaria (UdelaR). El paciente
presentaba sintomas de depresion grave, ataxia y convulsiones,
y debido a su evolucion desfavorable se decidio la eutanasia y
posterior anatomia patologica. Los resultados del estudio pato-
logico confirmaron el diagnostico de MEGM.

Descripcion del Caso

Reseria y motivo de consulta

En noviembre de 2015 se recibi6 en el Hospital de la Facultad
de Veterinaria (UdelaR) la consulta de un Caniche Toy, macho,
10 meses de edad, con 2,900 kg de peso, habiendo presentando
varias convulsiones generalizadas tonico-clonicas, depresion
grave y ataxia.

Anamnesis Patologica Proxima

El propietario relata que, una semana atras el paciente presentd
una primera convulsion y 24 horas mas tarde la vuelve a re-
petir, pero en cluster (6 episodios convulsivos). Posteriormente
a estos episodios, el animal presentdé cambios en su conducta,
volviéndose apatico y en ocasiones mostrando agresividad hacia
sus duefios. Se le indican estudios de parametros hematicos y

bioquimica sanguinea (hemograma, funcional hepatico, uremia



y cretininemia, orina completa) y es derivado para la consulta
Neurologica.

Examen Objetivo General

Al examen fisico el animal fue normotermo y su frecuencia res-
piratoria normal, bradisfigmia (69 pulsos por minuto). Existia
una gran depresion del sensorio, dolor a la palpacion de la co-
lumna, sobre todo a nivel cervical y ataxia en la marcha.

Examen Neurologico

En la primera consulta neuroldgica, el paciente concurre en
decubito lateral y en estado de estupor. El animal no presenta
respuesta de amenaza, hay estrabismo ventral del ojo derecho,
atrofia de los musculos masticatorios y del resto del rostro, pér-
dida de propiocepcion en los cuatro miembros, hiperreflexia
en los cuatro miembros. Se indicaron estudios de imagenes
(radiografia de torax, columna cervical, ecografia abdominal),
estudios sanguineos (serologia para detectar anticuerpos contra
Toxoplasma gondii y Neospora caninum. y PCR en busqueda de
Distemper canino). A las 72 horas, el paciente vuelve a consulta

neurologica con empeoramiento de los signos neurologicos, por

lo cual, los propietarios decidieron realizar su eutanasia.

Figura 1. Canino. Corteza cmpltal Encefahtls granulomatosa angio-
céntrica en sustancia blanca subcortical. Notar macréfagos histiociticos
excéntricos que tienden a invadir el parénquima adyacente (flecha) H&E
400x.

Necropsia

La necropsia se realizo en la Facultad de Veterinaria el mismo
dia de la eutanasia, procediéndose a la extraccion del encéfa-
lo entero y de muestras de varios drganos para histopatologia
(riflones, adrenales, higado, pancreas, corazon, pulmon, y bazo),
las cuales fueron enviadas en formol al 10% a DILAVE, Treinta
Tres. Para el estudio histopatologico, en DILAVE el encéfalo
se corto transversalmente en laminas de 0.5 cm de espesor y
muestras de las distintas regiones y del resto de los 6rganos se
deshidrataron en alcohol, se incluyeron en parafina, se cortaron
a 5-7 um de espesor y se colorearon con Hematoxilina y Eosina
(H&E). Muestras seleccionadas del sistema nervioso central se
colorearon con el método de Gram para bacterias, y los métodos
de coloracion del acido periodico de Schiff (P.A.S) y de plata de
Grocott para hongos.

Resultados

De acuerdo a la evolucion del cuadro clinico, al examen neuro-
logico, a los resultados de los estudios realizados, los cuales no
presentaron alteracion ninguna, se lleg6 al diagnostico presunti-
vo de un proceso inflamatorio idiopatico del SNC, posiblemente
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Figura 2. Severa meningitis anglocentrlca con un denso agregado de
linfocitos y macrofagos histiociticos que se extienden al espacio suba-
racnoideo. H&E 400x.

Figura 3. Canino. Sustancia blanca subcortical. Encefalitis angiocén-
trica con edema y vacuolizacion de sustancia blanca periférica. Notar
histiocitos excéntricos (flecha). H&E 400x.

Figura 4. Canino. Corteza gris occipital. Encefahtls angiocéntrica con

nddulo inflamatorio y glial adyacente. H&E 400x.



una MEMG. Durante la necropsia no se evidenci6 ninguna alte-
racion macroscopica de organos cavitarios, excepto el hallazgo
de un estado muy magro de la carcasa. Los hallazgos en el SNC
fueron, hemorragias subdurales, y una consistencia blanda de los
hemisferios cerebrales, asi como de la médula espinal.
Anatomia Patoldgica / Histopatologia

Las lesiones neuroldgicas macroscopicas eran muy escasas y
sutiles, solo se observaron pequefias areas focales friables, ama-
rillentas, en la sustancia blanca subcortical a nivel de la region
occipital derecha. Microscopicamente, las lesiones consistian en
una severa encefalitis y meningoencefalitis, tipicamente angio-
céntrica, caracterizada por un exudado inflamatorio granuloma-
toso compuesto predominantemente por histiocitos, linfocitos
y menos plasmocitos dispuesto alrededor y a lo largo de los
pequeios vasos sanguineos de la sustancia blanca subcortical
(Figura 1), corteza gris, y leptomeninges (Figura 2), principal-
mente en el l6bulo occipital. La severidad de las lesiones en la
corteza gris estaban aparentemente relacionadas a la extension
de inflamacion desde las meninges y la sustancia blanca subya-
cente. Tipicamente, los macrofagos histiociticos se disponian
excéntricamente a lo largo de los agregados perivasculares (Fi-
gura 1 y 3) y tendian a invadir y formar granulomas discretos
en el parénquima circundante (Figura 4). La sustancia blanca
adyacente presentaba edema, vacuolizacion y gliosis en las zo-
nas mas severamente afectadas (Figura 3). Lesiones similares,
pero de menor severidad se encontraron en los nucleos grises
de la base, eran mas leves en el tdlamo, y minimas o ausentes
en el mesencéfalo, puente, médula oblonga, cerebelo y médula
espinal. No se encontraron microrganismos, hongos o formas
parasitarias con las distintas coloraciones realizadas, ni lesiones
de significacion patoldgica en ninguno de los drganos investiga-
dos. Las consultas externas realizadas con neuropatdlogos ex-
pertos de EE.UU fueron todas coincidentes en las lesiones eran
caracteristicas de la forma diseminada de la meningoencefalitis
granulomatosa canina o reticulosis canina.

Discusion

Debido a la rapida progresion de los sintomas neurologicos, al
deterioro general del paciente, lo cual determind su eutanasia fue
imposible realizar mas analisis clinicos, de imagenes, como ser
el estudio del liquido cefalorraquideo y resonancia magnética.
Este tipo de evolucién es la reportada en casos diseminados de
MEGM (Fisher, 2002; O’Neill y col., 2005; Schatzberg, 2010),
en la que los pacientes presentan una sobrevida muy corta (dias
a semanas). La sintomatologia que presento el paciente en este
caso de MEGM (bradicardia, depresion grave, ataxia y convul-
siones), coincide con lo reportado por otros autores (Dzyman
y col., 1996; Fisher, 2002), y los hallazgos histopatoldgicos
concuerdan con los descriptos para la forma diseminada de la
enfermedad en reportes previos en otros paises. (Cordy, 1979;
Granger y col., 2010).

En conclusion, segiin nuestro conocimiento, este es el primer
diagnostico de meningoencefalitis granulomatosa en caninos en

Uruguay. La enfermedad debe tenerse en cuenta en los diagnds-
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ticos diferenciales de cuadros nerviosos en caninos.
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