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CASOS CLINICOS
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Resumen

La meningitis arteritis que responde a esteroides es una inflamacién de las meninges y de las
arterias del sistema nervioso central, de aparente mediacion inmunitaria y de presentacion clinica
conocida y descrita pero de etiologia incierta y patogenia en proceso de investigacion. Se describen
los primeros dos casos reportados en Medellin de caracteristicas clinicas tipicas de enfermedad
meningea con sintomatologia clasica (fiebre, dolor paravertebral, renuencia a moverse, dolor a los
movimientos del cuello) en dos perros de raza Beagle. Se describen los métodos clinicos utilizados que
condujeron al diagnéstico definitivo mediante su presentacion clinica, analisis de liquido
cefalorraquideo y respuesta al tratamiento que llevd a una resolucién satisfactoria de ambos casos.
También se describen las complicaciones por € uso prolongado de corticoides presentadas en ambos

casos clinicos.
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I ntroduccién

La Meningitis Arteritis que responde a esteroides
(MARE) es unainflamacién de las meninges que no
estaasociada con un agenteinfeccioso y que responde
a tratamientos con esteroides. Al parecer se trata de
una enfermedad de origen inmunitario, la cual fue
descritainiciamente en 1978 como una forma grave
demeningitisy poliarteritisque produciadolor cervical
enunacoloniade Beagles utilizadosparainvestigacion

(7).

A partir de alli, MARE se convirtié en una
enfermedad relativamente conocida en la préctica de
pequefias especies y de la que ain no se sabe su
incidenciaen e mundo (7). En Colombiano conocemos
reportes anteriores.

I nicialmente fue conocidacomo Sindrome Dol oroso
del Beagle (4) y posteriormente se publico otra
enfermedad similar bajo € nombre de Meningomielitis
gue Responde a Corticosteroidesy que ademas afecta

la médula espinal. Existen otras publicaciones con
enfermedadesal parecer smilaresal MARE convarios
nombres diferentes como Sindrome del Dolor del
Sabueso Pequefio, Vasculitis Necrosante, Poliarteritis,
Sindrome de Poliarteritis Juvenil Canina(1,3,6). Todos
estosnombres diferentesreflgjan € poco conocimiento
gue se tiene sobre la patogenia de la enfermedad.

La enfermedad provoca reacciones de mediacién
inmunitaria que afectan principalmente las arterias y
meninges del Sistema Nervioso Central (SNC), a
parecer hay predisposicion enrazas como los Berneses
de las Montafias, Béxer y otros caninos de razas
medianas y grandes. En la raza Beagle aparece
descrito actualmente como Poliarteritis Juvenil Canina
y aunque el sindrome en esta raza puede ser de
naturaleza mas sistémica, al parecer es la misma
entidad patoldgica que la MARE publicada en otras
razas (12).



A continuacién se describen dos casos presentados
en una Clinica Veterinaria privadaen la ciudad de
Medédllin conlapresentaci on caracteristicadel MARE,
su diagnastico, tratamiento y evolucion clinica

Caso clinico 1
Anamnesis

Paciente macho de raza Beagle y 5.5 meses de
edad con un peso de 6 kg, € cual fuellevado aconsulta
por presentar inapetencia, decai miento, tos e intentos
por expectorar desde el dia anterior. El plan de
vacunacion se encontrabacompletoy e paciente habia
sido previamenteintervenido pararealizar gastrotomia
y le habia sido extirpado una glandula lagrimal por

prolapso.

Tabla 1. Valores de biometria hematica
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Examen clinico

Al examen fisico se encontrd un paciente decaido,
que presentod tos e intentos por expectorar a la
palmopercusion. Presentaba estridores bilaterales y
temperatura de 40°C. El cuadro se diagnostic6 como
traqueobronquitis infecciosa y se inicié un primer
tratamiento orientado hacia esta sospecha (véase Tabla
4). Pasadas 24 horas después deiniciado el tratamiento
latemperaturase elevd 41°C apesar delamedicacion.
Se tomd muestra de sangre para hemoleucograma
(véase Tabla 1).

En el transcurso de 48 horas, al examen clinico del
paciente, éste presentaba rigidez del cuello, dolor
paravertebral, dolor a la flexion, extension y
movimientosrotatoriosdel cuello, temperaturasuperior
alos 40°C, renuencia a moverse o ser movido.

Unidades Caso 1 Caso 1 Caso 2 Valores de
hemograma 1 hemograma 2 hemograma referencia
Hematocrito 0 45 37. 35 37 -55
Hemoglobina g/l 14.1 12.4 114 12 -18
Glébulos rojos x 10 /mm3 6.8 5.7 5.3 55-8.5
Glébulos blancos x 103 /mm3 28 23 9.2 6-115
Neutréfilos 0 75 72 53 60 - 77
Linfocitos 0 23 19 44 12 - 30
Eosinofilos 0 1 3 2 2-10
Monocitos 0 1 6 1 3-10
Plaquetas x 103 /mm3 193 361 406 120 - 500
Tabla 2. Valores de Quimica Sanguinea.
Unidades Caso 1 Caso 2 Valores de referencia
Creatinina mg/dI 0.6 15 05-1.6
Urea mg/dI 29.4 8.8-25.9
ALT ui 36 31 8.2-57.3
FA ui 54 10.6 - 100.7

Ante el cuadro clinico y laleucocitosis apreciada
en el conteo hematico (véase Tabla 1), se sospechd
demeningitisinfecciosay seinicié un nuevo tratamiento
(véase Tabla5). A las 48 horas del nuevo tratamiento
el cuadro clinico respiratorio evolucionaba

favorablemente mientras que los sintomas de dolor
generalizado empeoraban; no soportaba los
movimientos del cuello ni la pal pacion paravertebral,
presentaba incapacidad para moverse, no podia
sostener |a cabeza levantada, no toleraba ser movido
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y latemperatura corporal se mantenia por encima de
40°C.

Un segundo hemograma realizado, mostré unos
resultados similares a los evidenciados en € primero
(véase Tablal) y las pruebas de quimica sanguinea se
encontraban normales (véase Tabla 2).

Ante la pobre respuesta al tratamiento se inicié
prednisolona a 2 mg/kg cada 12 horas sospechando
una meningitis de origen inmunitario. Luego de la
segunda dosis de prednisolona, la temperatura
descendi6 a37°C, el paciente yapodiaincorporarsey
se veiade mejor animo. A los dos dias de iniciado €l
tratamiento con prednisolona, el paciente sélo
presentaba un dolor leve ala extensiéon y flexion del
cuello, rigidez moderada cervical, sin signos de
sensibilidad paravertebral y ya era capaz de
desplazarse. Ladosis de prednisolona se redujo a 1
mg/kg cada 12 horas.

El paciente fue dado de alta en los dos dias
siguientes, presentando solo unaleverigidez cervical
y sin evidencias clinicas de dolor. Se continud la
prednisolonaal mg/kg cada 12 horasy Amoxicilina
Clavulanato a una dosis de 25 mg/kg cada 12 horas
mientrasresolviapor completo el problemarespiratorio.

Tres dias después de haber sido dado de alta, €
paciente fue ingresado nuevamente con temperatura
de40.5°C, dolor paravertebral, dolor alosmovimientos
del cuello y renuencia a moverse, los propietarios no
habian administrado la prednisolonaen un periodo de
24 horas. Al iniciarla nuevamente a una dosis de 2
mg/kg cada 12 horas|os signos cedieron en 24 horasy
el paciente se dio de alta continuando el corticoide a
unadosis de 1 mg/kg cada 12 horas, el cua se redujo
a 1mg/kg cada 24 horas. A las 2 semanas |os signos
desaparecieron completamente y |os propietarios
suspendieron stbitamente la prednisolona a mes
siguiente sin que volvieran a presentarse recaidas.
Durante el tratamiento el paciente aumento de peso y
presentd polidipsia, poliuriay polifagiaatribuidasalas
altasdosisde prednisolona.

Caso clinico 2
Anamnesis

Paciente hembraderazaBeagley 6 mesesde edad,
Ilevada a consulta por decaimiento e inapetencia. Sus
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vacunas se encontraban completasy habiatenido alta
infestacion por garrapatas dos meses atrés.

Examen clinico

Al examen clinico seapreci 6 un paciente adinamico
y con una temperatura de 40.5°C. Los deméas
parametros fisiol 6gi cos se encontraron normal es.

Se realizd hemoleucograma, perfiles bioquimicos
(véanse Tablas 1y 2) y citoquimico deorinael cua se
encontré normal. La temperatura no cedié a los
antipiréticosy alas 48 horas la paciente presenta una
intensa sensibilidad paravertebral cervical y torécica,
dolor alaflexidn, extension y movimientos rotatorios
del cuello, dificultad para caminar, rigidez del cuello
mirando hacia el suelo (véanse Figuras 1y 2) y
temperatura superior a los 40.5 grados. El dolor
paravertebral se hacia mésintenso hacialas primeras
vértebras cervicales. Las radiografias de cervicales
de columna se encontraron normales.

Ante el cuadro clinico se sospech6 de meningitis
infecciosao de origeninmunitario por lo que serediz6
extraccion de liquido cefalorraquideo de la cisterna
cerebelo medular bajo anestesiageneral. Laapariencia
del fluido cerebroespinal obtenido era turbia 'y fue
enviado paraeva uacion citol 6gica, bioquimicay cultivo
(véase Tabla3). Al finaizar el procedimiento seinicié
ceftriaxona por via intravenosa a 30 mg/kg cada 12
horas en espera de los resultados del cultivo y como
medida profilécticaluego delapuncion.

En la citologia se observé un predominio de
polimorfonucleares neutrdéfilos, sin presencia de
bacterias y algunos hematies de apariencia normal.
En la coloracion de Gram no se observaron bacterias
y el cultivo fue negativo a la presencia de
microorgani Smos bacterianos.

El cultivo descart6 unainfeccion bacteriana, por lo
gue el diagndstico se orientd hacia una meningitis de
origen inmuno mediado. Se inicio tratamiento con
prednisolona a unadosis de 3 mg/kg cada 12 horasy
luego de 24 horas de iniciado el tratamiento la
temperatura corporal se encontraba en 38.5°C. Sin
embargo la paciente desarroll6 ataxia, hipermetriay
estrabismo que fueron desapareciendo en e transcurso
de 15 dias. La dosis de prednisolona se disminuy6 a
los 2 diasa2 mg/kg y posteriormente se redujo en las
siguientes 48 horas a 1 mg/kg de peso cada 12 horas
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durante los siguientes 30 dias, luego de los cualeslos
propietarios suspendieron € tratamiento apesar de que
se pretendia continuar rebajando ladosi s gradual mente
pero no hubo ninguna consecuencia evidente parala
paciente.

Durante el tratamiento la paciente aumento 3.5 kg
de peso y present6 poliuria y polidipsia; 2 meses
después de suspender la prednisolonalaperrapresentd
un cuadro de demodicosis generalizado que respondié
a los tratamientos convencionales con amitraz. La
paciente sufri6 episodios esporadicos de decaimiento
y rigidez del cuello durante los 6 meses siguientes, 1os
cuales cedian por si solosen €l transcurso de 24 horas.
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Figura 1. Signos clinicos de meningitis. Mirada hacia abajo,

imposibilidad de elevar el cuello.

Tabla 3. Valores de liquido cefalorraquideo.
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Discusion

MARE es una enfermedad de etiologia
desconocida con una aparente participacion de
mecani smos inmunol 6gicos afectando las meningesy
sus vasos sanguineos. Tiene unadistribucién mundial
y representaunadelas condicionesinflamatorias mas
importantes en el sistema nervioso central de los
caninos(7,8). LarazaBeagle parece estar enun riesgo
mayor de sufrir la condicion y dentro de la raza los
animal es criados bajo condiciones de laboratorio son
afectados con mayor frecuencia (4,7). Ambos casos
presentados eran perros caseros sin antecedente
familiares comunes. Ambos pacientes se encontraban

Figura 2. Desarrollo clinico del MARE. Rigidez del cuello, fiebre y
dolor paravertebral.

Unidades Caso 2 Valores de referencia
Glucosa gll 52.9% 80% de la glicemia
Proteinas totales mg/dl 8 <25
Recuento de leucocitos Células/l 750 0-3

Tabla 4. Tratamiento inicialmente instaurado en el caso clinico 1.

Medicamento Posologia
Amoxicilina 20 mg/kg TID PO
Flunixin meglumine 1.1 mg/kg SC
Bromhexina 8 mg/kg TID PO

Tabla 5. Tratamiento iniciado al sospechar meningitis infecciosa

Medicamento Posologia

Ceftriaxona 30 mg/kg BID IV

Gentamicina 3 mg/kg BID IV
Dipirona 28 mg/kg BID IM
Bromhexina 8 mg/kg TID PO




Rev Col CiencPecVol. 17:1, 2004

en el rango de edad de presentacion comun de la
enfermedad (5.5 meses y 6 meses, respectivamente)
quevariadesdelos 5 meses hastalos 18 meses, aunque
se encuentran reportes desde los 4 meses hasta los 7
anos de edad (7).

L os signos clinicos de ambos pacientesincluyeron
hiperestesia generalizada pero especialmente
paravertebral, rigidez cervical, marcha rigida que
evoluciond hastala postracion en ambos casos. Cuando
la enfermedad presenta cursos més prolongados,
aparecen signos de déficit neuroldgicos que
comprenden ataxia, hipermetria, tetraparesia y
paraparesia (7). Puede haber déficit de nervios
craneales manifestados como reaccién disminuida a
laamenazay estrabismo vestibular. El mioclono puede
ser un hallazgo ocasional (7). Probablemente, a pesar
de haber instaurado un tratamiento rapido en el
segundo caso clinico, la enfermedad pudo haber
tomado un curso cronicoy dealilossignosadicionales
gue se presentaron como la ataxia, hipermetria y
estrabismo. Luego deiniciar dosisinmunosupresoras
de la prednisolona, estos signos disminuyeron
paul atinamente hastalanormalidad.

L os estudios hematol 6gicosrevelaron en e primer
caso clinico unaleucocitosis periféricacon predominio
neutrofilico, mientras que en el segundo caso clinico
los valores de leucocitos se encontraron dentro de
[imitesnormales. Laleucocitosisesun hallazgo comin
en la forma aguda de la enfermedad pero no se
presenta en todos los casos (4,7,12). Los perfiles
bi oquimicos permanecieron inaterados en ambos casos
alo largo de la enfermedad.

Es frecuente encontrar un incremento en la tasa
de sedimentacion eritrocitica y un aumento de la
fraccion globulinica alfa 2 en la forma aguda de la
enfermedad (7). La sedimentacion eritrocitica no fue
medidaen ninguno delos 2 casosclinicosy lafraccion
globulinicaalfa2 no esrealizadaen nuestro medio para
animaes. Deigual modo los perroscon laformaaguda
y cronica de la enfermedad suelen mostrar niveles
aumentados de IgA en liquido cerebroespinal y suero
(2,9,10), posiblemente como resultado deladisfuncion
del sistema inmune. Este hallazgo parece ser
rel ativamente especifico paraestaenfermedad debido
a que no es encontrado en otras enfermedades
infecciosas o inflamatorias del SNC aunque pueden
estar presentes en enfermedades como linfoma,
mielomao histiocitosis (7). También sehan encontrado
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niveles aumentados de IgG y/o IgM en € fluido
cerebroespinal (11). Los nivelesdeinmunoglobulinas
especificas no son medidosrutinariamente ni en sangre
ni en liquido cefal orraquideo en nuestro medio.

El diagnostico clinico del primer caso fuerealizado
con base en la presentacion clinicay alos resultados
del hemograma sugerente de un proceso inflamatorio
de las meninges y la respuesta casi inmediata al
tratami ento con dosisinmunosupresoras de esteroi des.
Inicialmente se atribuy6 la sintomatologia a una
infeccion meningea bacteriana, pero ante la pobre
respuesta clinica al tratamiento, se penso en la
enfermedad de origen inmunitario.

En el segundo caso el diagndstico fuerealizado en
base alasintomatol ogiaclinicasugestivade un proceso
de meningitis y confirmado mediante el andlisis de
liquido cefaorraquideo (LCF) el cua es considerado
lamejor herramientaparael diagnéstico definitivo de
estaenfermedad (2,9). El conteo leucocitarioenel LCF
fue de 750 céulag/pl con predominio neutrofilico. El
conteo normal en perros y gatos no sobrepasa las 3
células/pl y predominantementelinfocitosy monocitos
(9). Tad aumento es caracteristico de la forma aguda
de MARE e incluso se han encontrado conteos
leucocitarios superiores a 2000 células/pl (2). El
aspecto turbio del liquido cefal orraquideo obtenido en
lapuncién medular del caso clinico 2 fue atribuido a
aumento en el conteo celular. El fluido cerebroespinal
en condiciones normales debe ser un liquido acuoso
muy claro y se tornaturbio cuando el conteo celular
supera las 500/ul (2,9). También se encontraron
eritrocitos en € liquido atribuidos a la puncién, sin
embargo se considera que la presencia de eritrocitos
causados por los procedimientos de extraccion del
liquido espinal no alteran severamente los conteos
celulares (9).

En el perro y el gato, los valores normales de
proteina en el liquido cerebroespina obtenidos en
punciones suboccipitales son usualmente menores a
25 mg/dl y pueden ser un poco méas altos en punciones
lumbares. En laforma aguda de laenfermedad puede
haber unincremento deligero afranco delasproteinas
(9), queparad caso clinico 2, seencontraron en niveles
normales.

Los rangos normales de glucosa en liquido
cefalorraquideo son basados en el andlisis de la
glicemia, éstos deben ser aproximadamente el 80%
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del valor en sangre. El valor en sangre no fue obtenido
para el caso, sin embargo teniendo en cuenta los
valores de referencia normal en caninos de 80 a 120
mg/dl esposiblequed valor delaglucosaend liquido
cefalorraquideo en el segundo caso clinico se
encontrara disminuido debido a incremento en la
glicdlisisdelosneutrdfilos (9).

La evolucion de ambos pacientes fue favorable y
en general paralos pacientes que sufren el MARE en
su fase aguda y que son tratados prontamente con
dosis inmunosupresoras de esteroides, € prondstico
es bueno. En el primer caso se produjo una recaida
debido alasuspension repentinadelaterapiapor parte
de los propietarios durante 24 horas, pero una vez
reiniciadas |as dosis inmunosupresoras del corticoide
se presentd mej oriarpidamente, sin embargo han sido
reportados casos de recaidas alin més graves que la
enfermedad inicial, debido atratamiento inadecuados
(3,10). Losperros no tratadostienden atener un curso
en e que pueden presentar episodios de mejorias y
recaidas (10).

Tipold (7) recomiendaterapias alargo plazo hasta
por 6 meses, especialmente en perros que han
presentado recaidasiniciando prednisolonaa4 mg/kg/
dia, viaora ovenosa, iniciamente. Luego de 2 dias, la
dosis se reduce a 2 mg/kg/dia por 1 a 2 semanas,
seguido de 1 mg/kg diario. Cuando los signos y el
andlisis de liquido cefalorraquideo es normal ladosis
puede ser reducidaalamitad deladosisanterior hasta
0.5 mg/kg cada 48 a 72 horas. El tratamiento se
descontintia 6 meses luego de que el examen clinico,
el andlisis de liquido cefalorraguideo y los perfiles
sanguineos se normalizan. En ambos casos |os
propietarios suspendieron los tratamientos antes del
tiempo sugerido y de manera subita, sin presentarse
ninguna consecuenciaevidente.

Ambos pacientes sufrieron | os ef ectos secundarios
de los tratamientos con corticoides, presentando
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poliuria, polidipsia, polifagia, aumento de peso. Todos
estos efectos cesaron al finalizar la terapia. En el
segundo caso se produjo un cuadro de demodicosis
generalizada dos meses luego de finalizado el
tratamiento con prednisolona y atribuido a la
inmunosupresion causada por el corticoide. Los
tratamientos convencionales con amitraz provocaron
unamejoriarapida.

En casos refractarios de MARE, algunos autores
recomiendan drogas como la azatioprinaa 1.5 mg/kg
cada48 horasy en combinacion con esteroides (4,7,12).
Ninguno delos casos anteriores hapresentado recaidas
hasta la fecha

La causa de MARE permanece incierta'y no se
han identificado agente bacterianos, virales
involucrados (8), sin embargo algunos datos
epidemiol dgicos sugieren que un factor ambiental tal
vez de naturaleza infecciosa puede desencadenar el
MARE (12), ademas algunas células T activadoras
han sido encontradas en algunos perrosindicando que
estas células pudieron haber tenido contacto con
antigenos no identificados (7). En e primer caso, €l
paciente presentd un cuadro alterno de
traqueobronquitis infecciosa que fue manifestado 24
horasantesdel desenvolvimiento delossignosclinicos
de MARE, aunque no se puede establecer unarelacion
directaentre el cuadro infecciosoy la presentacion de
laalteracién meningea.

Conclusion

La puncién medular con fines de extraccion de
liquido cerebroespinal debe ser efectuadaen cualquier
paciente con sospecha clinica de meningitis. La
eval uacion citol 6gica, bioquimicay microbiol 6gicadel
liguido cefalorraquideo extraido se convierte en la
principa herramientaparad diagnéstico deinflamacion
meningea en los perros 'y su diferenciacion entre las
meningitisdeorigeninfeccioso o deorigen inmunitario.

Los autores desean expresar sus agradecimientos a los doctores Sonia Orozco y Gildardo
Alzate, docentes de laFacultad de Ciencias Agrarias de la Universidad de Antioquiapor su
colaboracion con lasfotos digitalesy la puncion lumbar respectivamente.
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Summary
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Steroid responsive meningitis arteritisin dogs. two case reports

Steroid responsive meningitis arteritisis an inflammation of the meninges and the arteries of
thecentral nervous system with an apparent immune—mediated origin having awell-characterized
clinical course but uncertain etiology and its pathogenesisis still a subject of intenseresearch. In
this report we describe the first two cases reported in Medellin that represent the characteristic
clinical course of the meningeal disease (fever, paravertebral pain, incapacity to move, cervical
pain) in two Beagle dogs. We describe the procedures to make a definitive diagnostic based in its
clinical course, cerebrospinal fluid analysis an response to therapeutics that allow a complete
resolution in both cases. Collateral effects of thistwo corticoid — treated dogs are also presented

Key words: beagle, corticosteroid, meningomyelitis
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