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1. Resumen

La meningitis-arteritis que responde a esteroides (SRMA) es una de las enfermedades
inflamatorias del sistema nervioso central m&s comunes en el perro. Su etiopatogenia es
actualmente desconocida, aunque la sospecha de un origen inmunomediado es la teoria méas
respaldada. Se han documentado dos formas clinicas de presentacion de la meningitis-arteritis
gue responde a esteroides. La mas comun o clasica, hace referencia a una forma aguda de la
enfermedad, caracterizada por signos clinicos como rigidez cervical, fiebre y dolor, junto con la
presencia de una pleocitosis polimorfonuclear a nivel de liquido cefalorraquideo (LCR) y altos
niveles tanto en suero como en LCR de inmunoglobulinas A (IgA). Con menor frecuencia, los
pacientes pueden padecer una forma cronica, caracterizada por la presencia de déficits
neuroldgicos y de una pleocitosis mononuclear en LCR. Actualmente, no existen pruebas que
confirmen el diagndstico de la enfermedad, haciendo que este se base en la historia clinica, los
hallazgos de pruebas laboratoriales inespecificas a nivel de LCR y suero, la exclusién de otras
enfermedades y la respuesta al tratamiento con glucocorticoides. ElI manejo actual de la SRMA
se realiza mediante protocolos de larga duracion con glucocorticoides, inicialmente a dosis
inmunosupresoras y después antiinflamatorias, pudiendo utilizarse en combinacién con otros
farmacos inmunosupresores, cuya eficacia se encuentra actualmente en estudio. EI pronéstico de
la enfermedad es generalmente bueno en aquellos animales jovenes que se encuentran en fase
aguda, siempre y cuando se aplique una terapia de manera precoz y agresiva, pero el padecimiento
de recaidas tras la realizacion de un tratamiento o durante el mismo, junto con los efectos
secundarios de la medicacion, son las principales problematicas que pueden presentar algunos de

los animales que padecen la enfermedad, dificultando la curacion de los mismos.

Palabras clave: meningitis-arteritis, perro, glucocorticoides, liquido cefalorraquideo, recaidas,

dolor cervical.



Resumo

A meninxite-arterite que responde a esteroides (SRMA) é unha das enfermidades inflamatorias
do sistema nervioso central mais comdns no can. A sla etiopatoxenia é actualmente descofiecida,
ainda que a sospeita dunha orixe inmunomediada é a teoria mais respaldada. Documeéntanse duas
formas clinicas de presentacion da meninxite-arterite que responde a esteroides. A mais comun
ou clésica, fai referencia a unha forma aguda da enfermidade, caracterizada por signos clinicos
como rixidez cervical, febre e dor, xunto coa presenza dunha pleocitose polimorfonuclear a nivel
de liquido cefalorraquideo (LCR) e altos niveis tanto en soro como en LCR de inmunoglobulinas
A (IgA). Con menor frecuencia, os pacientes poden padecer unha forma crénica, caracterizada
pola presenza de déficits neuroléxicos e dunha pleocitose mononuclear no LCR. Na actualidade,
non existen probas que confirmen o diagnostico da enfermidade, facendo que este se basee na
historia clinica, nos achados de probas laboratorias inespecificas a nivel de LCR e soro, na
exclusién de outras enfermidades e na resposta ao tratamento con glicocorticoides. O manexo
actual da SRMA realizase mediante protocolos de longa duracion con glicocorticoides,
inicialmente cunha dose inmunosupresora e despois antiinflamatoria, puidendo utilizalos en
combinacion con outros farmacos inmunosupresores, cuxa eficacia se atopa actualmente en
estudo. O prognostico da enfermidade € xeralmente bo en aqueles animais novos que se encontran
na fase aguda sempre e cando se aplique unha terapia de maneira precoz e agresiva, pero o
padecemento de recaidas trala realizacion dun tratamento ou durante o0 mesmo, xunto cos efectos
secundarios da medicacion, son as principais problematicas que poden presentar algins dos

animais que padecen a enfermidade, dificultando a curacion dos mesmos.

Palabras chave: meninxite-arterite, can, glicocorticoides, liquido cefalorraquideo, recaidas, dor

cervical.



Abstract

Steroid responsive meningitis-arteritis (SRMA) is one of the most common inflammatory
diseases of the central nervous system in dogs. Its etiopathogenesis is currently unknown,
although the suspicion of an immune-mediated origin is the most supported theory. Two clinical
forms of steroid responsive meningitis-arteritis have been documented. The most common or
classic form refers to an acute presentation of the disease characterized by clinical signs such as
cervical rigidity, pyrexia and pain together with the presence of a polymorphonuclear pleocytosis
of the cerebrospinal fluid (CSF) and high levels in both serum and CSF of immunoglobulin A
(IgA). Less frequently, patients may have a chronic form, characterized by the presence of
neurological deficits and mononuclear CSF pleocytosis. At present, there are no tests to confirm
the diagnosis of the disease, and this is based on clinical history, nonspecific laboratory findings
in CSF and serum, the exclusion of other diseases and response to glucocorticoid therapy. The
current management of the SRMA consists of long-term treatment protocols with glucocorticoids,
initially at immunosuppressive and then anti-inflammatory doses, which can be combined with
other immunosuppressive drugs whose efficacy is currently under study. The prognosis of the
disease is generally good for young dogs with the acute form if therapy is applied early and
aggressively, but the risk of relapse after or during treatment and the possible adverse effects of
the medication, are the main problems that some of the animals with SRMA can suffer,

complicating the healing process.

Keywords: meningitis-arteritis, dog, glucocorticoids, cerebrospinal fluid, relapses, cervical pain.
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3. Abreviaturas

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.

ALT: Alanina-aminotransferasa.

AGP: Glicoproteina 4cida alfa 1.

AMG: o2- macroglobulina.

APPs: Proteinas de fase aguda.

BHE: Barrera hematoencefalica.

CA: Arabindsido de citosina.

CRP: Proteina C reactiva.

FA: Fosfatasa Alcalina.

Hp: Haptoglobina.

IL-6: Interleucina 6.

IL-7: Interleucina 7.

IL-8: Interleucina 8.

IgA: Inmunoglobulinas A.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MOD: Meningoencefalitis de origen desconocido.
RM: Resonancia magnética.

SAA: Amiloide A sérico.

SNC: Sistema nervioso central.

SRMA: Meningitis-arteritis que responde a esteroides.
TC: Tomografia computarizada.

TGF-B: Factor de crecimiento transformador Beta.
TNCC: Recuento total de células nucleadas.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.



4, Introduccion y objetivos

Las enfermedades inflamatorias no infecciosas que afectan al SNC en los perros son patologias
neuroldgicas gque, en muchas ocasiones, suponen un riesgo severo para la vida y salud de estos

animales (Andersen-Ranberg et al., 2021).

Estas enfermedades pueden dividirse entre las que afectan exclusivamente a las meninges y por
tanto causan meningitis, y aquellas en las cuales también se ve involucrado el parénquima cerebral
(meningoencefalitis). Dentro de las primeras, la enfermedad méas importante hace referencia a la
meningitis-arteritis que responde a esteroides (SRMA), mientras que, en el segundo, la principal
patologia es la meningoencefalitis de origen desconocido (MOD) (Andersen-Ranberg et al.,
2021).

La SRMA es una de las enfermedades inflamatorias no infecciosas, tanto sistémicas como del
sistema nervioso central, mas comunes en el perro (Hilpert et al., 2020). Es una patologia que
afecta a individuos jovenes, presentando una clara predisposicion racial en muchos de ellos (Black
etal., 2019).

Asi, en un estudio realizado con perros jovenes (n= 140), de edades comprendidas entre 1y 18
meses, que presentaban fiebre, se concluy6 que el 79% presentaban una enfermedad inflamatoria
de tipo no infeccioso, de los cuales el 48% fueron diagnosticados con SRMA, representando casi
la mitad del total de los casos y concluyendo que esta enfermedad era la patologia inflamatoria
no infecciosa mas frecuente que causaba fiebre en perros jévenes (Black et al., 2019). Sin
embargo, a pesar de su elevada incidencia, todavia no se conoce su etiopatogenia y no se ha
conseguido identificar el agente patdégeno o estimulo que desencadena la enfermedad. Ademas,
para el diagndstico se necesitan pruebas invasivas y no existe ninguna que permita confirmar el
diagnostico antemorten (Rose y Harcourt-Brown, 2013). El tratamiento permite el control de la
sintomatologia, pero en un porcentaje elevado de pacientes se observan recaidas y no hay unos

parametros bien definidos para la monitorizacion de la respuesta a la terapia.

Por ello, nos hemos planteado como objetivo general de este trabajo la realizacion de una revision
actualizada de la informacion disponible sobre la meningitis-arteritis que responde a esteroides

en el perro. Ademas, como objetivos especificos se incluyeron:

» Valorar la utilidad, ventajas y limitaciones de las pruebas disponibles para el diagndstico
de la SRMA.
» Larevision de las estrategias terapéuticas existentes para el tratamiento de la enfermedad

en funcion de la evidencia cientifica de los estudios publicados.



» Analizar los pardmetros utilizados para llevar a cabo la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento, asi como para el control y deteccion de recaidas.
» Evaluar la importancia de las recaidas, sus posibles factores desencadenantes, métodos

de diagnostico precoz y protocolo de tratamiento.

5. Material y métodos

La metodologia empleada para la realizacion del presente Trabajo de Fin de Grado consistid en
llevar a cabo una revision bibliogréfica de los diferentes estudios cientificos publicados en las
siguientes bases de datos: Pubmed, Web of Science, Google Scholar y World Wide Science.

Algunos de los filtros utilizados para la blsqueda fueron los siguientes:

- Tipo de articulos: todos.

- Disponibilidad: texto completo.

- Especie: canina.

- Fecha de publicacién: desde que existen registros de los mismos hasta junio del 2022.

- Idioma: inglés y espafiol.

Criterios de inclusion vy de exclusion:

» Criterios de inclusion: estudios realizados en perros, articulos publicados en inglés y
espariol y que presenten un titulo y resumen acorde al tema que se plantea.

» Criterios de exclusion: estudios realizados en animales diferentes al perro, articulos
publicados en idiomas diferentes a los citados y los que presenten un titulo o un resumen

gue no sea acorde al tema que se plantea.

Para la realizacién de la seleccion de los articulos, primeramente, se buscaron mediante palabras
clave diferentes articulos, los cuales fueron revisados y excluidos aquellos en los cuales el titulo
o0 el resumen presentado no fueran acordes al tema buscado para la realizacion de este Trabajo de
Fin de Grado.

Se utilizaron primeramente las palabras “steroid responsive meningitis arteritis”, de cuya
busqueda se obtuvieron 76 resultados comprendidos entre los afios 1994 y 2022, y de los cuales

se filtraron del afio 2010 al 2022 dando lugar a 56 articulos de los cuales se seleccionaron 22.

Para la busqueda de datos relacionados con la etiopatogenia de la enfermedad se escribieron en
el buscador las palabras “meningitis arteritis pathogenesis dog” de la cual se obtuvieron 41

resultados del afio 1978 al 2022, y de los cuales se escogieron finalmente 5 articulos.



En cuanto al rastreo de datos acerca de la epidemiologia de la enfermedad se utilizaron los
términos ‘“‘meningitis arteritis epidemiology dog”, obteniendo un total de 10 articulos

comprendidos entre los afios 2002 y 2022, de los cuales se utilizaron 3.

Finalmente, para la busqueda de datos acerca del tratamiento de la SRMA se utilizaron las
palabras “treatment steroid responsive meningitis arteritis”, obteniendo un total de 52 articulos
entre los afios 1994 y 2022, de los cuales se utilizaron 5.

De todos los articulos que fueron incluidos para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado,
todos ellos fueron revisados para la extraccion de resultados necesarios para la elaboracién de
este y para la discusién de cuales serian las mejores pruebas para el diagnostico y tratamiento de

la enfermedad segln la evidencia cientifica.

En cuanto a los criterios que se utilizaron para llevar a cabo una clasificacion de los estudios y
protocolos en base a su evidencia cientifica, se definieron cinco niveles en base a la pirdmide de

evidencia cientifica propuesta por Schmidt, (2007):

» Nivel I: Ensayos controlados aleatorizados de alta calidad.
» Nivel II: Ensayos controlados aleatorizados de menor calidad o estudios prospectivos (a)
de caracter comparativo.

» Nivel Ill; Estudios de caso control o retrospectivos (b) comparativos.

A\

Nivel 1V: Serie de casos sin grupos de comparacion.

» Nivel V: Opiniones de expertos.

6. Exposicion del tema

La falta de conocimiento acerca de las enfermedades inflamatorias de tipo no infeccioso que
afectan al SNC del perro, asi como la imposibilidad de llevar a cabo su diagnéstico definitivo
antemorten y la existencia de una clasificacion de las mismas, basada Gnicamente en los hallazgos
encontrados en las muestras histopatolégicas post mortem, dio lugar a que todas ellas fueran
englobadas en un primer momento dentro de un término generalista: meningoencefalomielitis de
origen desconocido (MOD) (Coates y Jeffery, 2014).

Los signos clinicos presentes en las enfermedades encuadradas bajo dicho término hacen
referencia a una sintomatologia similar a la mostrada en las patologias infecciosas o en las
neoplasias que afectan al SNC y su diagndstico se basa en la realizacion de pruebas de imagen,
analisis de muestras de LCR o test para el descarte de posibles patologias de tipo infeccioso
(Coates y Jeffery, 2014).
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Actualmente, gracias a los recientes avances e investigaciones llevadas a cabo para comprender
estas enfermedades, se ha podido crear una subdivision de estas, basada en la localizacién y
regiones afectadas a nivel del SNC, favoreciendo el proceso diagnostico de cada una de ellas
(Coates y Jeffery, 2014).

Asi, las enfermedades que se incluirian actualmente dentro del término MOD serian: la
meningoencefalomielitis granulomatosa, meningoencefalitis necrotizante, leucoencefalitis
necrotizante 'y meningoencefalitis necrotizante, las cuales continian clasificAndose
principalmente en funcién de los hallazgos histopatol6gicos encontrados (Coates y Jeffery, 2014;
Andersen-Ranberg et al., 2021).

De esta forma, enfermedades como la SRMA, en las cuales el diagndstico no se basa en los
hallazgos histopatolégicos sino en la presentacién clinica y en las anormalidades a nivel de LCR,
y que se caracteriza por presentar una afectacién a nivel meningeo, a diferencia de las
enfermedades representadas bajo el actual término MOD en las que ademas de poder verse
afectadas las meninges, pueden encontrarse dafios a nivel de parénquima cerebral o de médula
espinal, quedarian catalogadas de manera independiente, adquiriendo cada vez méas importancia

a nivel individual y facilitando su estudio (Coates y Jeffery, 2014).

Definicion vy origen

La descripcién de la enfermedad se realiza por primera vez en los afios 80, en el momento en el
gue se empezaron a detectar los signos propios de esta patologia en perros de raza Beagle que
eran sometidos a tratamientos experimentales con sustancias tdxicas, considerando inicialmente
la enfermedad como un sindrome idiopatico cuya aparicion se veia predispuesta en diferentes
tipos de razas y que estaba provocada por la realizacion de determinadas pruebas de caracter

experimental (Hayes et al., 1989).

Sin embargo, durante los afios 90, fueron describiéndose diferentes manifestaciones clinicas,
similares en otras razas a parte del Beagle, y en animales que no habian sido sometidos a ninglin
tipo de ensayo experimental, dando lugar a la publicacion de diferentes revisiones, definiendo la
sintomatologia presente en los pacientes y la posibilidad de que la enfermedad fuese fruto del

desarrollo de una respuesta de tipo inmunomediado (Tipold y Jaggy, 1994).

Terminologia

Las diferentes situaciones en las que se describio la enfermedad dieron lugar a que actualmente
presente una amplia sinonimia, siendo los nombres mas frecuentes: el sindrome de dolor del
Beagle, vasculitis necrosante, poliarteritis, panarteritis, sindrome de poliarteritis juvenil,
meningitis que responde a esteroides, meningitis supurativa aséptica o meningitis purulenta estéril

(Tipold y Schatzberg, 2010). Las diversas terminologias asignadas a dicha enfermedad eran
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muestra de las caracteristicas tanto histopatoldgicas como clinicas asociadas a la misma (Tipold
y Schatzberg, 2010).

Sin embargo, actualmente, la denominacion mas aceptada, es la de meningitis-arteritis que
responde a esteroides (SRMA) y este nombre hace referencia tanto a las caracteristicas clinicas
como patologicas que presenta la enfermedad, tratindose de un desorden sistémico,
aparentemente inmunomediado, caracterizado por lesiones inflamatorias tanto a nivel de las
leptomeninges como de las arterias que se encuentran asociadas a estas (Tipold y Schatzberg,
2010).

6.1 Etiopatogenia

Aunque la SRMA es una enfermedad bien conocida, su etiopatogenia todavia es incierta. Se han
realizado numerosos estudios y pruebas para el aislamiento de un posible virus o bacteria, pero
estas han sido negativas haciendo que la principal sospecha sea la de un proceso de caracter
inmunomediado (Tipold et al., 1995; Rose y Harcourt-Brown, 2013).

La existencia de una respuesta inmunomediada de tipo humoral ha sido la teoria méas aceptada

por tres razones:

» La presencia de altas concentraciones de IgA tanto en suero como en LCR, lo cual ocurre
de manera similar en algunas enfermedades que cursan con vasculitis necrosantes en
humanos como son la enfermedad de Kawasaki y la purpura de Henoch-Schénlein.

» La remision de los sintomas clinicos tras la administracion de terapia inmunosupresora
con glucocorticoides.

» Laausencia de microorganismos de tipo infeccioso (Lowrie et al., 2009Db).

Algunas de las respuestas inmunes descritas en la enfermedad y que se desarrollan de forma
anormal son: la presencia de un aumento de IgA en suero y LCR, un incremento en el porcentaje
de linfocitos B y una disminucién de linfocitos T periféricos y una elevacion en el ratio
CD4+:CD8a+ (Tipold et al., 1995; Schwartz et al., 2008).

En los animales con SRMA, se ha documentado un aumento del ratio CD4+:CD8a+, el cual se
encuentra alterado en enfermedades autoinmunes o en aquellas relacionadas con alteraciones en
el sistema inmune y que muestra la relacién entre linfocitos T colaboradores y los linfocitos T
citotdxicos (Schwartz et al., 2008). El aumento de los linfocitos T colaboradores (CD4+) es un
indicador de que en la SRMA ocurra una respuesta inmune de tipo humoral (Th2), la cual suele
iniciarse con el objetivo de eliminar patdgenos o en el desarrollo de enfermedades de indole

autoinmune. Ademas, se han visto incrementos en las citoquinas creadas por los linfocitos Th2
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(IL-4) y una disminucién en la produccion de citoquinas originadas por una respuesta
inmunomediada de tipo Thl (IL-2 e IFN-y), respaldando esta teoria. Esto podria explicar el
aumento de las proporciones de IgA tanto a nivel sérico como de LCR presentes en la enfermedad
(Schwartz et al., 2008; Tipold y Schatzberg, 2010; Schwartz et al., 2011).

Otro dato que podria explicar el aumento de estas inmunoglobulinas, es la presencia de un bajo
ratio de linfocitos T:B, originado por un aumento de linfocitos B y una reduccion del porcentaje
de linfocitos T circulantes. De la misma forma, se ha demostrado la presencia de una estimulacion
de las citoguinas producidas por los linfocitos B, apoyando la influencia de una respuesta inmune
de tipo humoral Th2 (Schwartz et al., 2008).

Asi mismo, también se ha analizado el papel de la interleucina 6 (IL-6) y el factor de crecimiento
transformador Beta (TGF-B), los cuales se han visto involucrados en la estimulacion de la
produccién de IgA, tanto a nivel de laboratorio como en medicina humana, en la aparicion de
fiebre y en la presencia de pleocitosis. Sus valores se han mostrado aumentados tanto en suero
como en LCR de animales con SRMA, pudiendo ser los responsables de la elevada produccion

de inmunoglobulinas circulantes encontradas en los pacientes (Maiolini et al., 2013).

El aumento de la interleucina 8 (IL-8) a nivel de LCR en animales que presentan la enfermedad,
también ha sido sugerido como posible factor colaborador en la gran produccion de IgA, al igual
que el de los niveles de interleucina 7 (IL-7) que también podrian corroborar la activacion de
mecanismos autoinmunes en el desarrollo de la enfermedad (Freundt-Revilla et al., 2017;
Andersen-Ranberg et al., 2021).

Otro de los elementos investigados, es el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el
cual esta implicado en la patogénesis de la vasculitis provocada en patologias como la enfermedad
de Kawasaki, detectandose elevado en perros con SRMA y pudiendo explicar el dafio producido
a nivel de las paredes vasculares en la forma aguda de la enfermedad y el desarrollo de lesiones
arteriales como estenosis, fibrosis y engrosamientos durante la forma crénica de la misma
(Maiolini et al., 2013).

También se ha evaluado la participacion de la integrina CD11a, asi como la de diferentes tipos de
metaloproteinasas, en la aparicion y patogénesis de la pleocitosis neutrofilica tipica de las fases

agudas de la enfermedad (Tipold y Schatzberg, 2010).

El papel del sistema inmune innato, con capacidad de modificar las respuestas inmunes
adquiridas, particularmente las autoinmunes, se ha estudiado a través de los receptores de tipo
toll, cuya activacion excesiva podria dar lugar a desérdenes inmunomediados. En animales con
SRMA, se han detectado aumentos en la expresion de estos receptores, los cuales son capaces de

reconocer proteinas endégenas como la proteina de shock térmico 70 KDa, cuyos niveles estan
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aumentados en estos animales, pudiendo tratarse de un posible desencadenante, a modo de
autoantigeno, de la enfermedad (Maiolini et al., 2012b). Los trabajos mas recientes en la patogenia
de la enfermedad se centran en el papel del sistema endocannabinoide y los microRNA
(Andersen-Ranberg et al., 2021),

Las dudas que persisten sobre la etiopatogenia de la SRMA, hacen que sea necesario realizar mas
investigaciones en las que se incluyan entre otros andlisis: perfiles inmunoldgicos, estudios
genéticos de razas y moleculares para evaluar los diferentes factores que puedan predisponer a la
enfermedad (Tipold y Schatzberg, 2010).

6.2 Epidemiologia

En algunas enfermedades inmunomediadas caninas, se han identificado algunos desencadenantes
antigénicos que se han relacionado con la presencia de alguna infeccion, la introduccion de
vacunas o los tratamientos con medicamentos antineoplasicos (Rose et al., 2014). Ademas de
esto, la aparicion de estas enfermedades se ha visto condicionada, en algunas ocasiones, por la
época del afio, la raza, el sexo o la esterilizacion del animal. Asi mismo, en algunas patologias
inmunomediadas en personas, se ha visto que ciertos factores sociales como el area geogréfica,

pueden contribuir a la aparicion de la enfermedad (Rose et al., 2014).

Esto ha llevado a plantear que algunos de estos factores podrian ser los desencadenantes de la
meningitis-arteritis, dando lugar a que, en algunos estudios recientes, se valore si la aparicion de

la enfermedad esta o no relacionada con algunos de ellos.

Aungue la SRMA puede diagnosticarse en cualquier raza de perro, hay una gran predisposicion
en individuos de ciertas razas y en un rango de edad caracteristico. Donde existe mas controversia

es acerca de si el sexo es un factor predisponente o no.

Rose et al. (2014), en un estudio realizado a una serie de sesenta perros con SRMA en Reino
Unido, decidieron valorar si el desarrollo de la enfermedad estaba ligado a una estacion del afio
concreta, a la inoculacién de vacunas, a la localizacion geogréfica, al sexo, a la esterilizacion del
animal o a la raza, con el objetivo de identificar algin criterio o factor que puedan ayudar a
conocer la etiopatogenia de la enfermedad. Ninguno de ellos mostré6 ser un elemento

predisponente.
Raza
Los autores citados anteriormente, si que observaron una predisposicion racial (Tabla 1) (Rose et

al., 2014). Asi, las razas con mayor predisposicion a padecer la SRMA son el Beagle, el Boxer,
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el Border collie, el Boyero de Berna, el Golden Retriever, el Weimaraner, el Labrador Retriever
y el Whippet, siendo los Boxers y los Beagles los que presentan una mayor prevalencia de la
enfermedad. También se ha visto un elevado nimero de casos en animales mestizos (Rose et al.,
2014; Carletti et al., 2019; Lau et al., 2019; Hilpert et al., 2020).

La predisposicion racial demuestra el interés de estudios genéticos de aquellas razas con mayor
predisposicion a la misma, para identificar si hay algin gen que contribuye al desarrollo de la
enfermedad, asi como pruebas para su deteccidn de forma méas precoz (Rose et al., 2014; Lau et
al., 2019).

Estudio NUmero Edad promedio Principales razas afectadas
total (n) (meses)
Rose et al., 60 10,3 meses Mestizos (n=21), Whippet (n=11), Border Collie (n=5),
(2014) Weimaraner (n=5), Beagle (n=5), Boxer (n=4)
Carletti et al., 111 11,8 meses Mestizos (n=17), Beagles (n=14), Whippet (n=8),
(2019) (3-78 meses) Border Collie (n=7), Labrador Retriever (n=5),
Retriever de Nueva Escocia (n=4), Boxer (n=3).
Lauetal., 61 8,5 meses Golden Retriever (n=12), Boyero de Berna (n=10),
(2019) (2,1 -81,3meses)  Grifon Korthals (n=9), Boxer (n=9), Beagle (n=6),
American Staffordshire Terrier (n=3).
Hilpert et al., 153 10,6 meses Beagle (n=30), Boxer (n=26), Boyero de Berna (n=16),
(2020) (3-60,1 meses) = mestizos (n=11), Weimaraner (n=9), Golden Retriever

(n=9), Labrador Retriever (n=8), Jack Rusell Terrier
(n=3), Pinscher aleméan (n=3), Sabueso austriaco negro
y castafio (n=3)

Tabla 1. Razas y edades mas representativas en animales afectados por la SRMA.

Sexo

Asi mismo, en el estudio realizado por Hilpert et al., (2020), el 62,7% de los animales afectados
eran machos, mientras que el 37,3% eran hembras. En este articulo, al contrario que en otros en
los que el sexo no presentaba influencia sobre la aparicion de la enfermedad, se concluy6 que los
machos estdn mas predispuestos a padecerla, y la media de edad de aparicion se situaria en los
318 dias.

En algunas enfermedades inmunomediadas, como es el caso la anemia hemolitica
inmunomediada o la trombocitopenia, los animales mas afectados acostumbran a ser las hembras
y animales esterilizados, por lo que se creia que los andrégenos presentaban un efecto protector
frente a las patologias inmunomediadas, una situacion opuesta a la del estudio, en el que los

machos eran los méas predispuestos a padecer la SRMA (Hilpert et al., 2020).
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Edad

En cuanto a la edad de aparicidon, actualmente la media se sitGa entre los 6 y 18 meses, presentando
un amplio rango de aparicion de entre los 4 meses a los 7 afios (Tabla 1) (Tipold y Schatzberg,
2010). De 32 casos reportados en un estudio realizado por Tipold y Jaggy (1994), la mayoria de
los perros eran adultos jovenes, de razas medianas, entre los cuales 8 de ellos presentaron la
enfermedad a los 18 meses, 5 tenian menos de 8 meses, de los cuales uno presentaba 4 meses, y
7 pacientes presentaban una edad superior a 18 meses, teniendo el de mayor edad 7 afos.

En el trabajo de Maiolini et al., (2012a), con 311 casos, el 74,2% presentaban menos de 1 afio, el
18,3% entre 1 afio y 2 afios y el 6,4% entre 2 a 5 afios. Sélo un 1,1% de los pacientes eran mayores

de 5 afios.

Ademas de los factores descritos anteriormente y a pesar de que otros no han demostrado
favorecer la aparicion de la enfermedad, siguen existiendo ciertas evidencias de que algunas
circunstancias como la localizacion geografica podrian afectar a la prevalencia de enfermedades
inmunomediadas como el SRMA, ya sea a través de la dieta, el estrés o el contacto con agentes
microbianos concretos, lo que haria interesante seguir llevando a cabo estudios sobre estos
factores y su influencia en el desarrollo de la enfermedad (Rose et al., 2014).

6.3 Patologia Clinica

La SRMA es una enfermedad sistémica inflamatoria que afecta principalmente al sistema
nervioso, por lo que las alteraciones patoldgicas se encuentran mayoritariamente en este sistema.
A pesar de esto, se pueden ver involucrados multiples 6rganos, lo que puede dar lugar a la

aparicion de complicaciones clinicas descritas en el curso de esta (Brocal et al., 2017).

En la forma aguda, las lesiones caracteristicas son la inflamacion leptomeningea y arteritis
fibrinosa, asociada a necrosis progresiva, en las gque se encuentran presentes abundantes
neutrofilos, y en menor medida, macrofagos, linfocitos y células plasmaticas (Tipold et al., 1995;
Tipold y Schatzberg, 2010).

La vasculitis propia de la enfermedad afecta mucho mas frecuentemente a las leptomeninges que
rodean la médula espinal que a las que envuelven al encéfalo, siendo la zona cervical medular la
mas afectada, lo que explica el dolor cervical caracteristico de la enfermedad. Esta inflamacion
vascular también ha sido reportada a nivel de los vasos presentes en otros 6rganos como el
corazon, latiroides, o a nivel mediastinico (Tipold et al., 1995; Tipold y Schatzberg, 2010; Spence
etal., 2019).
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Ademas, se ha documentado en animales con SRMA, la presencia de linfadenopatia abdominal,
masas a hivel de mediastino y alteraciones cardiacas, que fueron detectadas mediante
ecocardiografia, entre las que destacan: derrame pericardico, aumento de la ecogenicidad y
disminucién del tamafio del ventriculo izquierdo durante la sistole y lesiones en las arterias
coronarias (Rose y Harcourt-Brown, 2013; Spence et al., 2019). Otros de los hallazgos post
mortem que se han reportado hacen referencia a una dilatacion lateral de los ventriculos cerebrales
(Tipold et al., 1995).

En la forma crénica, se observa un mayor engrosamiento de tipo fibroso y una mineralizacion
local de las leptomeninges, asi como una menor infiltracion de células inflamatorias en
comparacion con la forma aguda (Tipold et al., 1995; Tipold y Schatzberg, 2010). A nivel arterial,
se puede visualizar un engrosamiento acompafiado de fibrosis, que puede dar lugar a la presencia
de estenosis que conllevan la obstruccion del flujo de LCR y como consecuencia puedan provocar
alteraciones como hidrocefalia. Asi mismo, también se ha descrito el desarrollo de una

degeneracion a nivel de las raices nerviosas (Tipold et al., 1995; Tipold y Schatzberg, 2010).

Algunas de las lesiones presentes a nivel vascular, son similares a las presentes en otras
enfermedades que cursan con la deposicion de inmunocomplejos. Sin embargo, sélo se han
reportado de manera anecdotica, depositos locales de IgA a nivel vascular en casos crénicos
(Tipold et al., 1995). La vasculitis observada en los estadios cronicos de algunas enfermedades
inmunomediadas como la SRMA, asi como el debilitamiento de los vasos como consecuencia de
los cambios infiltrativos y fibrosos, puede dar lugar a la ruptura de los mismos en las regiones
afectadas, habiéndose documentado en el caso de perros con la forma crénica, episodios de
hemorragia extramedular hiperaguda o hemorragias intracerebrales, que pueden llegar a provocar
déficits neuroldgicos severos, tales como tetraparesia no ambulatoria (Brocal et al., 2017; Wang-
Leandro et al., 2017; Zilli et al., 2021).

De forma excepcional, se ha descrito la extension de las lesiones a nivel de parénquima cerebral
y del nervio dptico, causando alteraciones como epilepsia y ceguera (Wrzosek et al., 2009; Tang
et al. 2022).

6.4 Examen fisico y sintomas clinicos

La SRMA es una enfermedad de caracter esporadico que cursa con episodios de dolor cervical
severo, depresion e hiperestesia (Tipold y Schatzberg, 2010). Antes de observar la sintomatologia
caracteristica de la enfermedad, se pueden apreciar anormalidades neurolédgicas que pueden durar

entre uno a seis meses (Tipold y Jaggy, 1994). Algunos de los signos observados por parte de los
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duefios, en un estudio realizado con 32 perros, fueron: fiebre (n=21), dolor cervical (n=17), en los
€asos Mas cronicos inapetencia y anormalidades en la marcha (ataxia, rigidez, tetraparesia y
paraparesia) (n=10), apatia (n=5), cojera (n=3), anorexia (n=3), dolor abdominal (h=3), dolor a la

apertura de la boca (n=1) y dolor tras una caida por las escaleras (n=1) (Tipold y Jaggy, 1994).

Actualmente, se describen dos formas de SRMA segln la sintomatologia: una forma clésica o
aguda, caracterizada por la presencia de dolor profundo a nivel de la columna vertebral, rigidez
cervical, paso rigido y fiebre y una forma prolongada, cronica y de presentacion menos frecuente,
caracterizada por la presencia de déficits neurologicos a la exploracion fisica (Tipold y
Schatzberg, 2010).

Forma aguda

En esta fase, los pacientes presentan un acusado dolor que hace que respondan de forma
manifiesta y molesta con cualquier tipo de manipulacién. Los animales adoptan con frecuencia
posturas como la cabeza y cuello bajos, indicativos de dolor cervical y que se podrian confundir
con otras patologias que cursan con dolor, como la hernia discal (Tipold y Schatzberg, 2010). De
estos, el signo extraneural mas importante es la presencia de fiebre, con una elevacion de la
temperatura corporal entre 39,7 y 42°C (Tipold y Jaggy, 1994). Los signos mas frecuentes en el
examen neuroldgico son: dolor exagerado, rigidez cervical y marcha rigida (Carletti et al., 2019).
El resto de la exploracion es normal, aunque en ocasiones se puede detectar una disminucion en

la reaccion de amenaza o pequefios déficits en las reacciones posturales (Tipold y Jaggy, 1994).

En otro trabajo con 61 perros, los signos clinicos mas representativos fueron dolor cervical y
letargia, mientras que otros signos adicionales fueron: inapetencia para levantarse o caminar,
marcha rigida, disminucion del apetito, fiebre, postura cifética, temblores, diarrea, vémitos y

dificultad para orinar (Lau et al., 2019).

Ademas de estos signos, en un caso reportado por Tang et al. (2022), un Beagle de 9 meses
presentd los sintomas tipicos de la fase aguda de la SRMA con presencia de ceguera en el 0jo
izquierdo. Este paciente nos indica que la inflamacion a nivel de SNC provocada por el SRMA
puede afectar a los nervios épticos, los cuales se encuentran rodeados por LCR. Por tanto, la
SRMA deberia incluirse en los diferenciales de ceguera cuando el perro muestra otros signos

caracteristicos de esta enfermedad.
Forma cronica

La hipbtesis mas aceptada es que esta presentacion puede ser resultado de recaidas que se
producen durante la forma aguda de la enfermedad o surgir como consecuencia de un tratamiento

inadecuado o la falta del mismo en animales que presentaban la forma aguda, y se caracteriza,
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principalmente, por la presencia de déficits neuroldgicos (Tipold y Jaggy, 1994; Tipold y
Schatzberg, 2010).

En este estadio de la SRMA se puede producir una fibrosis meningea, como consecuencia del
proceso inflamatorio previo, que puede desencadenar una obstruccion en el flujo del LCR u ocluir
la vasculatura pudiendo llegar a provocar hidrocefalia o isquemia a nivel del SNC (Tipold y
Schatzberg, 2010). Estas lesiones pueden llegar a afectar los sistemas propioceptivo y motor, de
manera que se puedan observar diferentes grados de paresia y de ataxia. Otros signos que se
pueden asociar a esta forma cronica pueden ser déficits en la respuesta de amenaza, asi como

estrabismo o anisocoria en los cuadros mas graves (Tipold y Schatzberg, 2010).

Ademas de los signos descritos anteriormente, en un caso publicado por Wrzosek et al., (2009),
de un boxer macho de 30 meses que presentaba como motivo de consulta ataques epilépticos en
racimo y un estado mental alterado en grado de coma, se diagnostic6 una SRMA mediante
histopatologia y pruebas complementarias realizadas antemorten. En este caso, los ataques
epilépticos podrian ser fruto del dafio provocado por la extension de la inflamacion crénica a las

meninges y al sistema ventricular (Wrzosek et al., 2009).

A pesar de tener una sintomatologia bastante caracteristica, cada vez son méas los casos que se
reportan de animales que se diagnostican de SRMA con signos que no se encuentran dentro del
estandar asociado a la enfermedad, lo que pone en evidencia la dificultad de su diagnostico,

especialmente en la forma crénica.

6.5 Pruebas diagnosticas

Dado el desconocimiento a cerca de la etiopatogenia de la SRMA, actualmente se sigue
investigando para intentar identificar las pruebas diagnosticas o parametros clinicos y
laboratoriales que permitan diagnosticar de manera mas eficaz y rapida la SRMA para evitar que
la enfermedad avance a estadios mas cronicos, en los que hemos visto anteriormente que se

producen cuadros mas graves y complejos de tratar.

En la actualidad no existe ningln tipo de test o biomarcador que permita el diagnéstico definitivo
antemorten de la enfermedad (Andersen-Ranberg et al., 2021) y el protocolo que se sigue en la

mayoria de los casos, hace referencia a un diagnéstico basado en criterios clinicos como:

» Visualizacion de los signos clinicos caracteristicos de la enfermedad.
» Historia clinica.
» Utilizacion de pruebas laboratoriales inespecificas que incluyen los hallazgos presentes

en el LCR y suero.
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» Exclusion de otras enfermedades mediante diferentes ensayos como pruebas de imagen,
para la deteccion de enfermedades como la discoespondilitis, o enfermedades sistémicas
gue cursen con fiebre.

» Respuesta al tratamiento con glucocorticoides (Lowrie et al., 2009a; Maiolini et al.,
2012a; Carletti et al., 2019).

Las principales anomalias que se observan en las pruebas realizadas a un paciente con SRMA
incluyen (Lowrie et al., 2009b):

» Leucograma inflamatorio.

» Pleocitosis neutrofilica en el LCR en la fase aguda o una pleocitosis mononuclear o de
células mixtas en los casos cronicos.

» Aumento significativo de las IgA en suero y LCR.

» Elevacion de las concentraciones de proteinas de fase aguda (APPs) en el suero y LCR.

Uno de los primeros estudios en los que se describieron los hallazgos de diferentes pruebas
diagnosticas para la deteccion de la enfermedad, fue el llevado a cabo por Tipold y Jaggy (1994),
con 32 perros con SRMA. Las pruebas que se incorporaron fueron:

» Larealizacién de perfiles sanguineos: hematologia y perfil bioquimico.

» Urianalisis.

» Analisis de LCR: recuento celular, reaccion de Pandy (que permite identificar el aumento
de la concentracién de proteinas en el LCR) y citologia para el estudio de la morfologia

de las células presentes en el LCR.

Ademas, en algunos casos seleccionados llevaron a cabo electroforesis del plasma (n=20),
determinacion de la concentracion de anticuerpos antinucleares (n=15), la velocidad de
sedimentacion eritrocitaria (n=11), test para la deteccion de lupus eritematoso (n=8), estudio de
la presencia del factor reumatoide IgM (n=7), y la deteccidn de presencia de anticuerpos frente a
Toxoplasma gondi (n=3). En 12 de los 32 casos también realizaron pruebas para la visualizacion

de bacterias, la medicién del indice IgG y la visualizacion de IgA e IgM en contenido sérico.

De todas las pruebas realizadas, las que mostraron valores significativos y que constituyeron la
base para posteriormente la profundizacién y estudio de nuevos parametros diagnosticos de la
enfermedad fueron: la hematologia, la bioquimica, el analisis del LCR, el contenido de IgA en
suero y LCR y la concentracion de proteinas en el LCR. Los resultados obtenidos en esta
investigacion han sido la guia para el desarrollo del plan diagndstico que se utiliza en la
actualidad, siguiendo sin disponer de una prueba que permita llevar a cabo su confirmacién

antemorten (Tipold y Jaggy, 1994).
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6.5.1 Hematologia y bioquimica

Los hallazgos mas comdnmente encontrados a nivel hematoldgico hacen referencia a una
leucocitosis neutrofilica en la que muchas veces se muestra una desviacion a la izquierda, una
velocidad de sedimentacidn eritrocitaria elevada y un aumento de la alfa-2-globulina (Tipold y
Jaggy, 1994; Tipold y Schatzberg, 2010).

En un estudio de 21 perros con SRMA, el hemograma presentd anormalidades en todos los perros,
mostrando neutrofilia y monocitosis en 19 de los casos, eosiopenia en 9, anemia no regenerativa

leve en 5y linfocitosis en 3 (Figuras 1y 2) (Rose y Harcourt-Brown, 2013).
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Analisis leucocitos
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Figuras 1y 2. Hemograma (1) e histograma de leucocitos (2) de un perro con SRMA, en los que se observan
las alteraciones hematoldgicas tipicas de la enfermedad: leucocitosis neutrofilica, monocitosis, y leve
anemia no regenerativa. Imagenes cedidas por el departamento de Neurologia del Hospital Clinico

Veterinaria Rof Codina.

En cuanto a la bioquimica, uno de los hallazgos mas constantes en pacientes que presentan
SRMA, es la hipoalbuminemia, con unos niveles de albumina mas bajos que en otras
enfermedades inflamatorias 0 neoplasicas del SNC; sin embargo, en perros que presentan sepsis
también se ha reportado hipoalbuminemia, haciendo que este marcador no presente una buena
especificidad diagnostica para la SRMA (Bathen-Noethen et al., 2008; Lowrie et al., 2009a; Rose
y Harcourt-Brown, 2013; Spence et al., 2019). Asi mismo, las proteinas totales presentes en suero
se encuentran elevadas en animales que presentan SRMA, como consecuencia de la
hiperglobulinemia (Maiolini et al., 2012a). Otro cambio visible en la bioquimica es el aumento
de los niveles de fosfatasa alcalina (FA) (Bathen-Noethen et al., 2008; Rose y Harcourt-Brown,
2013).

En el trabajo realizado por Rose y Harcourt-Brown, (2013), reportaron otras anormalidades
bioquimicas como la hiperglobulinemia, hiperfosfatemia, aumento del calcio total,
hipercolesterolemia, hipercalemia, incremento de urea y aumento de la alanina-aminotransferasa
(ALT).
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Recientemente, se han valorado las posibles anormalidades cardiacas asociadas a la SRMA, y se
han observado altos niveles de fibrindgeno y de troponina | en animales que no habian sido
tratados (Spence et al., 2019).

Aunque ninguna de ellas es una prueba especifica para poder hacer un diagnostico definitivo de
la enfermedad, si que son de gran ayuda para poder ayudar al desarrollo del mismo junto con la
sintomatologia, historia y otras pruebas complementarias que se lleven a cabo a mayores de estas.

6.5.2 Analisis de liquido cefalorraquideo

Actualmente, una de las principales herramientas utilizadas para el diagnéstico de la enfermedad
es el analisis del liquido cefalorraquideo. En la mayoria de los estudios, la extraccion de LCR se
realizé a nivel de la cisterna cerebelomedular (Tipold y Jaggy, 1994; Bathen-Noethen et al., 2008;
Tipold y Schatzberg, 2010; Tang et al., 2022).

Los resultados obtenidos del analisis de LCR en el caso de la forma aguda o clésica de la

enfermedad incluyen:

» Presencia de una pleocitosis polimorfonuclear de tipo neutrofilico sin cambios toxicos
(Figuras 3,4y 5).
» Un marcado aumento de las proteinas totales.

» Un numero variable de eritrocitos, que pueden encontrarse como consecuencia de vasos

dafiados o de contaminacion procedente de sangre periférica (Tipold y Schatzberg,
2010).

Figuras 3,4,5. Extension de LCR con pleocitosis neutrofilica en paciente con SRMA (3). Imagen ampliada
de muestra de LCR con pleocitosis neutrofilica (4). Aumento del recuento celular en el LCR en una camara
de Neubauer (5). Imagenes cedidas por el departamento de Neurologia del Hospital Clinico Veterinaria

Rof Codina.
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La pleocitosis se define como el aumento en el recuento de células nucleadas en el LCR (>5
células/ul). En pacientes con SRMA se observa una pleocitosis neutrofilica con valores entre 4 y
7893células/ul, asociado con un aumento en la concentracion de proteinas (Rose y Harcourt-
Brown, 2013; Carletti et al., 2019; Lau et al., 2019).

En la forma cronica se puede observar una pleocitosis mononuclear o la presencia de una
poblacion de células mixtas, junto con un ligero aumento o un valor normal de las proteinas en el
LCR (Tipold y Schatzberg, 2010).

A pesar de ser una de las principales herramientas para el diagndstico, en ocasiones resulta
complicada su interpretacion, como consecuencia de la naturaleza ciclica que presenta la
enfermedad, por la presencia de contaminacion sanguinea iatrogénica o por la administracion

previa de glucocorticoides que rebajan el nimero de células (Carletti et al., 2019).

En cuanto al lugar de extraccion de la muestra del LCR, Carletti et al. (2019) evaluaron si la
extraccion del LCR de dos localizaciones -cisterna cerebelomedular y lumbar-, podria mejorar la
sensibilidad diagnostica. En este caso, la recoleccién de LCR en ambos lugares podria ayudar al
diagnostico de la enfermedad cuando esta se encuentra en su forma difusa o cuando existe
contaminacion iatrogénica sanguinea. En casi todos los animales incluidos en el estudio
(103/111), se encontro la presencia de un aumento de recuento total de células nucleadas (TNCC)
en las dos localizaciones, con lo cual se pudo diagnosticar la enfermedad. Sin embargo, 8 perros
presentaban un TNCC dentro del rango de normalidad y fueron diagnosticados mediante otro tipo
de prueba, siendo més frecuentes los falsos negativos a medida que aumentaba la edad de los

animales.

Las principales limitaciones de realizar las dos punciones de forma rutinaria son: el aumento en
el tiempo de anestesia del animal, el incremento de los costes médicos y la posibilidad de que el
animal pueda presentar posteriormente molestias asociadas a la extraccion (Carletti et al., 2019).
Los resultados de este estudio sugieren que la doble puncién mejoraria la sensibilidad diagndstica,

especialmente en perros mayores (Carletti et al., 2019).

Por lo tanto, aungue el analisis de LCR se considera la prueba de eleccién para el diagnéstico de
la SRMA, hay que tener en cuenta que pueden existir falsos negativos, sobre todo en animales
mayores. Ademas, es una prueba invasiva, que precisa de anestesia general, por lo que se deberian

seguir buscando otros métodos diagnosticos més sencillos y con menos riesgo para el paciente.
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6.5.3 Inmunoglobulinas en suero y LCR. Las IgA como

marcador de presencia de SRMA

La presencia de un aumento de IgG, IgM e IgA se ha reportado en muchas enfermedades
inflamatorias (Maiolini et al., 2012a). Aunque el aumento de las dos primeras en el LCR no resulta
un parametro especifico para el diagnéstico de la SRMA, si se podria utilizar para la deteccion de
inflamacion en fases iniciales (Tipold y Jaggy, 1994). En el caso de las IgA, la presencia de un
aumento marcado de sus niveles, tanto en suero como en LCR, han sido sugeridos como un

posible marcador especifico de la SRMA (Tipold y Jaggy, 1994; Maiolini et al., 2012a).

Si bien la elevacion de la concentraciéon de IgA puede ser observada en el LCR de cualquier
enfermedad inflamatoria del SNC, reduciendo su especificidad para el diagnostico de la SRMA,
en esta se ha reportado un incremento de IgA séricas por encima del rango establecido para otras
enfermedades inflamatorias como la MOD, en la cual las concentraciones de IgA pueden
encontrarse dentro del rango de normalidad o ligeramente elevadas en suero, aumentando el valor

diagndstico de este parametro para la deteccion de la enfermedad (Lowrie et al., 2009b).

En otro trabajo, compararon las concentraciones de IgA en el suero y LCR de perros con SRMA
con los de otras enfermedades. Para ello, utilizaron datos de un total de 525 perros de los que se
obtuvieron muestras de LCR y suero en 311 perros con SRMA, de los cuales 145 no habian
recibido tratamiento, 70 habian recibido tratamiento prolongado con prednisolona y no
presentaban sintomatologia en el momento de la recogida de muestras y 12 habian presentado
recaidas. El resto de pacientes presentaban otras enfermedades inflamatorias del SNC (n=34),
neoplasias del SNC (n=46), epilepsia idiopatica (n=42), enfermedad del disco intervertebral
(n=46) y otras enfermedades que no afectaban al SNC (n=46) (Maiolini et al., 2012a). EI grupo
tomado como referencia para evaluar la sensibilidad y especificidad de la IgA séricay en el LCR
fue el de los animales con SRMA que no habian sido previamente tratados (n=145), cuyos niveles
fueron comparados con el del resto de enfermedades representadas. Se comprob6 que los perros
con SRMA no tratados presentaban concentraciones de IgA mucho mas elevadas que en el resto

de las enfermedades, tanto a nivel sérico como de LCR.

De esta forma, se concluy6 que la medicion de las concentraciones de IgA séricas y en LCR,
presenta una sensibilidad de un 91% y una especificidad del 78% para el diagndstico de la SRMA
(Maiolini et al., 2012a). También hay que destacar que, tal y como se habia reportado en el estudio
llevado a cabo por Lowrie et al., (2009b), las concentraciones de IgA en LCR también se
encuentran elevadas en ciertas enfermedades neoplésicas o inflamatorias, mientras que en suero
no, permitiendo hacer que la deteccién de IgA en suero sea mas especifica para ayudar al
diagnostico de la SRMA (Maiolini et al., 2012a).
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La alta sensibilidad que presenta la medicion de las IgA hace que resulte un ensayo de gran
utilidad para corroborar, junto con otras pruebas diagnosticas, la presencia de SRMA, y su
medicion conjunta, tanto en suero como en LCR, hace que sus valores sean mucho mas exactos
y fiables en el diagndstico, pero no es una prueba facilmente accesible, con un nimero limitado
de centros donde se pueda medir, por lo que actualmente no es de las pruebas mas realizadas en

la clinica diaria para llegar al diagnoéstico de la enfermedad (Maiolini et al., 2012a).

6.5.4 Proteinas de fase aguda en sueroy LCR

Las proteinas de fase aguda (APPs) son proteinas presentes en el suero, generadas
mayoritariamente por parte del higado, como consecuencia de una reaccion de fase aguda. La
respuesta de fase aguda puede ser originada por numerosas enfermedades de tipo sistémico como
enfermedades inflamatorias, neoplasicas o traumas. Su medicion se ha empleado desde hace
tiempo como herramienta diagnéstica en humanos y se estd introduciendo cada vez mas en
medicina veterinaria. Se ha reportado que las APPs son ocho veces mejores marcadores de la
inflamacidn que el recuento de las células inflamatorias (Bathen-Noethen et al., 2008; Lowrie et
al., 2009a).

Las APPs se dividen en dos grandes grupos:

> Proteinas de fase aguda positivas: sus niveles aumentan en el momento en el que se
produce una reaccion de fase aguda y entre ellas se incluyen: la proteina C reactiva (CRP),
el amiloide A sérico (SAA), la haptoglobina (Hp), la glicoproteina acida alfa 1 (AGP) y
el fibrindgeno, entre otras.

» Proteinas de fase aguda negativa: sus niveles disminuyen cuando se produce una reaccion
de fase aguda: albimina, prealblmina, apolipoproteina, transferrina y fibronectina, entre
otras (Bathen-Noethen et al., 2008).

La CRP es la proteina de fase aguda mas importante en humanos y en perros y su concentracion
es la que se eleva de forma més rapida en esta situacion. La CRP ha sido detectada, tanto en
enfermedades inmunomediadas como en enfermedades infecciosas en el perro, y aunque una
elevacion de esta no se considera especifica de una patologia, tanto la medicion de las APPs
negativas como las positivas mejorarian el diagnéstico de este tipo de enfermedades. Esto hace
que la medicion de las APPs se haya evaluado para el diagnéstico de la SRMA, ya que constituyen
una buena herramienta a la hora de diagnosticar, manejar y establecer el prondstico de

enfermedades inflamatorias en personas (Bathen-Noethen et al., 2008; Lowrie et al., 2009a).

En 2008, Bathen-Noethen et al., llevaron a cabo un trabajo para la determinacion de la utilidad de

medir las APPs en suero y LCR para el diagnostico de la SRMA. Para ello, midieron la
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concentracion de la CRP en el LCR y suero y de a2-macroglobulina (AMG) en plasma. En el
estudio se incluyeron 133 animales con enfermedades neuroldgicas, de los cuales 36 presentaban
SRMA, 14 meningoencefalitis de origen desconocido, 32 enfermedad del disco intervertebral, 26
neoplasias y 25 epilepsia idiopatica. Asi mismo, también se incluyeron 6 pacientes con sepsisy 8
sanos como control. Los niveles séricos de la CRP eran significativamente mas elevados en
aquellos animales que presentaban SRMA y sepsis, con respecto a las otras enfermedades. De la
misma manera, las concentraciones de CRP en LCR se encontraron mas altas en animales con
SRMA que en los pacientes con enfermedad del disco intervertebral, neoplasias o epilepsia
idiopatica en las que solo habia un incremento leve de la CRP. En referencia a la concentracién
plasmatica de AMG, no se detectaron diferencias significativas entre el resto de los grupos de

enfermedades, por lo que no resulta Gtil para el diagnostico de la SRMA.

Aunque los niveles séricos de CRP eran més elevados en la SRMA que en las otras enfermedades
neuroldgicas, también estaban incrementados en animales con sepsis, de manera que no permite
la distincion entre ambas patologias. Algo similar ocurria con la concentracion de CRP en el LCR,
donde los niveles se encontraban elevados tanto en pacientes con SRMA como en pacientes con

neoplasias.

En otro trabajo, los investigadores valoraron la utilidad de la determinacion de la concentracion
de APPs en suero y en LCR en tres estadios de la enfermedad: durante la presentacion inicial,
después de iniciar el tratamiento y en las recaidas. Las APPs analizadas fueron la CRP, el SAA,
la Hp y la AGP. De todas ellas la CRP y el SAA se consideran factores precoces de respuesta a
un proceso inflamatorio, mientras que la Hp y AGP responden mas en fases avanzadas y crénicas
de las patologias inflamatorias. De los nueve perros en los que midieron los valores de APPs en
presentacion inicial, tanto la CRP, el SAA, como la Hp se encontraron por encima del rango de
referencia, mientras que la AGP se mostrd mas elevada en aquellos pacientes que presentaban un

curso de la enfermedad més crénico (Lowrie et al., 2009a).

A pesar de que la medicién de las APPs, como son la CRP y el SAA, a nivel de diagnoéstico, no
es suficiente como Unica prueba complementaria, si que se ha demostrado que son una prueba de
gran utilidad para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento y para el diagndstico de recaidas
(Bathen-Noethen et al., 2008).

6.5.5 Otras pruebas diagnosticas

Debido a la ausencia de una técnica diagndstica o biomarcador que permita confirmar el
diagndstico definitivo antemorten de la enfermedad, son muchos los ensayos y pruebas que se

han realizado en los Ultimos afios para mejorar la capacidad diagndstica. Para ello, se han utilizado
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para el descarte de la enfermedad muchas pruebas complementarias y se han empezado a plantear
nuevos test, algunos poco convencionales, tales como: marcadores genéticos, detecciéon de

citoguinas, etc. En este apartado se describen algunas de las mas usadas:
¢ Diagnostico por imagen:

En la mayoria de los casos, la presencia de dolor cervical o de déficits neuroldgicos, lleva a la
realizacion de diferentes pruebas de imagen para el descarte de otras patologias que cursan con
dolor, entre las cuales destacan la radiografia, ecografia y tomografia computarizada (TC) o

resonancia magnética (RM) (Figuras 6,7,8).

Las radiografias realizadas a nivel de la columna vertebral cervical y tordcica no demuestran
ningun tipo de hallazgo remarcable (Tipold y Schatzberg, 2010; Rose y Harcourt-Brown, 2013;
Lau et al., 2019; Spence et al., 2019), mientras que con la ecografia se han descrito, de forma
ocasional, diferentes anormalidades ecograficas inespecificas como son un aumento de tamafio
de los linfonodos abdominales y masas mediastinicas (Rose y Harcourt-Brown, 2013) y cambios
ecocardiograficos tales como, derrame pericéardico y una mayor ecogenicidad y disminucion del

tamafo del ventriculo izquierdo durante la sistole (Spence et al., 2019).

Figuras 6,7,8. Imagen de RM en T1 postcontraste en la que se muestra la presencia de realce meningeo a
nivel de médula cervical en un corte sagital del encéfalo y médula espinal cervical en un perro con SRMA
(6). Imégenes de TAC en corte dorsal (7) y sagital (8) postcontraste en las que se observa un aumento de
contraste a nivel meningeo en médula espinal cervical en un paciente con SRMA. Imagenes cedidas por el

departamento de Neurologia del Hospital Clinico Veterinaria Rof Codina.
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La RM, considerada la prueba de referencia para evaluar lesiones que se localicen a nivel de SNC,
se emplea para el descarte de otras patologias en el momento en el que hay una sospecha de
SRMA. A pesar de ser la prueba de eleccidn para ver cambios a nivel meningeo (Figura 6), no se
han visto cambios significativos méas alla de un ligero aumento de contraste en las meninges, lo
cual puede presentarse también en otras patologias como pueden ser isquemia o neoplasias
(Tipold y Schatzberg, 2010; Andersen-Ranberg et al., 2021). Asi mismo, también se han
reportado cambios de aumento de contraste a nivel de columna cervical y de manera multifocal,
asi como a nivel de la musculatura paraespinal cervical (Lau et al., 2019). De esta forma, deben
seguir realizandose avances en neuroimagen para poder llegar a un diagndstico definitivo de la

misma a través de la RM.

e Urianalisis
Otra de las pruebas que se han realizado para detectar la presencia de posibles desencadenantes o
patdgenos que pudieran ser causantes de la enfermedad ha sido el urianalisis, pero los resultados
descritos hacen referencia a valores normales, exceptuado algunos casos con elevados valores de
proteinas o de la ratio proteina:creatinina. Asi mismo, tampoco se ha reportado la presencia de

ningun tipo de microrganismo en las muestras recogidas de orina procedentes de perros con
SRMA (Tipold y Jaggy, 1994; Rose y Harcourt-Brown, 2013).

¢ Citoquinas

Las citoquinas (interferones, interleucinas y quimioquinas), son moléculas proteicas mensajeras,
encargadas de la comunicacion y reclutamiento de células inmunes. En el caso de desordenes de
curso inflamatorio, se pueden observar diferentes cambios en los niveles de citoquinas como
consecuencia de un cambio en la actividad inmunitaria, ya que son las encargadas del
reclutamiento de leucocitos, en este caso de los neutréfilos, en los tejidos que se encuentran
afectados (Andersen-Ranberg et al., 2021).

La neutrofilia es un hallazgo frecuente en los casos con SRMA 'y la quimiotaxis de los neutrofilos
parece ser producida por diferentes tipos de quimioquinas. La IL-8 se ha visto involucrada en el
reclutamiento y aumento de la produccion de neutrofilos, pero su baja especificidad ha hecho que
no se considere un marcador Util para el diagndéstico de la enfermedad (Andersen-Ranberg et al.,
2021).

Asi mismo, se han encontrado a nivel sérico y de LCR altas concentraciones de otras dos
citoquinas como son la IL-6 y el TGF-p, los cuales pueden estimular la produccion de IgA en
animales de laboratorio y en humanos, por lo que podrian jugar un importante papel en la elevada
cantidad de IgA que se produce en la SRMA. También se ha considerado el VEGF como

biomarcador al encontrarse incrementado a consecuencia de la arteritis sistémica presente en la

28



SRMA (Maiolini et al., 2013). A pesar de esto se trata de marcadores poco especificos que no

permiten diferenciar la SRMA de otras enfermedades inflamatorias (Maiolini et al., 2013).

La IL-7, estd implicada en desordenes autoinmunes y, como citoquina que produce el
reclutamiento de neutrofilos, también se ha encontrado incrementada a nivel sérico y del LCR,
corroborando la presencia de posibles mecanismos autoinmunes en el desarrollo de la
enfermedad, pero no siendo (til para el diagnostico ya que aparece elevada en otras patologias
inflamatorias (Freundt-Revilla et al., 2017).

e Células inmunitarias

La funcién y comportamiento realizados por diferentes marcadores de células inmunitarias
relacionadas con la SRMA, ha llevado al estudio de sus diferentes mecanismos de accién y de la
posibilidad de que se pueda desarrollar un marcador diagnostico de la enfermedad a partir de ellas
(Andersen-Ranberg et al., 2021).

Uno de los factores que se ha estudiado ha sido el CD40L, el cual se midi6, tanto en LCR como
en suero, en la forma aguda y crénica de la enfermedad, viendo un incremento del mismo en el

LCR de los que presentaban la forma aguda, pero no a nivel sérico (Freundt-Revilla et al., 2017).

Asi mismo, también se ha detectado un incremento en el valor del CD11a, expresado a nivel de
los neutrdfilos presentes en el LCR de animales con SRMA, pudiendo explicar la pleocitosis
presente en la misma. Otra de las opciones a valorar son los receptores de tipo toll, que se
encuentran expresados a nivel de células polimorfonucleares, como biomarcadores, pues han
demostrado su utilidad para el diagnostico de neoplasias y otras enfermedades de tipo
inmunolégico. Sin embargo, aln no existen trabajos que hayan documentado su eficacia como

marcador para el diagndstico temprano en ninguno de los casos (Andersen-Ranberg et al., 2021).
e Otras pruebas diagnosticas

Dentro de este apartado se incluyen aquellos métodos menos convencionales que se han evaluado

para el diagnéstico de la SRMA.

A pesar de la gran predisposicion racial presente en la SRMA, no existe actualmente ningln test
genético en parte porque hasta hoy se han llevado a cabo muy pocas investigaciones relacionadas
con factores genéticos. En uno de ellos, se compard una region del complejo mayor de
histocompatibilidad Il para ver la posible existencia de una relacion entre los genes de dicho

complejo y los de la SRMA, pero no se observd ninguna conexion (Anfinsen et al., 2008).

La sospecha de que existiese algun factor desencadenante de la enfermedad de tipo neoplésico o
infeccioso ha hecho que se lleven a cabo investigaciones en los que se utilizaron las pruebas

recomendadas para un diagndstico definitivo de enfermedades como la anemia hemolitica
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inmunomediada, tales como son la deteccion de Toxoplasma, Neospora, Rickettsia, Anaplasma,
Bartonella y Borrelia entre otros, sin encontrar resultados positivos en ninguno de los casos (Rose

y Harcourt-Brown, 2013).

Otros de los factores que empiezan a estudiarse han sido las proteinas de shock térmico 70 KDa,
el sistema endocannabinoide y los microRNA (Andersen-Ranberg et al., 2021), siendo todavia
proyectos prematuros sobre las enfermedades inflamatorias no infecciosas que afectan al SNC de
perros y que pueden dar en un futuro lugar a herramientas para conseguir un diagndstico precoz

y definitivo.

6.6 Tratamiento

La falta de conocimiento acerca de la etiopatogenia de la SRMA, asi como la sospecha de que
esta sea resultado de una respuesta inmunomediada producida a nivel de SNC, ha hecho que se
realicen diferentes protocolos terapéuticos, basados en el empleo de glucocorticoides, para la
resolucion de la sintomatologia clinica de la enfermedad y del alcance de un buen prondstico y
calidad de vida durante y tras la terapia.

Los farmacos utilizados por excelencia en el tratamiento de la SRMA son los glucocorticoides,
de los cuales se conoce su efecto inmunosupresor y antiinflamatorio a nivel de SNC, mediando la
entrada de células inflamatorias a nivel de barrera hematoencefalica (BHE) y reduciendo la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias. Ademés del efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio, también presentan a nivel de SNC una funcién antiedema y citotoxica frente a
neoplasias cerebrales, lo que hace que sean unos farmacos muy utilizados en patologias

neuroldgicas (Jeffery, 2014).

De esta forma, los glucocorticoides son considerados de gran utilidad en el tratamiento de la
SRMA, proponiéndose como posible mecanismo para la resolucion del cuadro clinico, la
inhibicion de las citoquinas, la reducciéon de la produccion de prostaglandinas y leucotrienos, el
bloqueo de la entrada de células inflamatorias a través de la BHE y la disminuci6n del dafio tisular

en los tejidos més afectados (Cizinauskas et al., 2000).

Se han sugerido diferentes protocolos y farmacos para el tratamiento de la enfermedad, pero los
farmacos utilizados, asi como las dosis y la duracion de los mismos son ain controvertidos
(Cizinauskas et al., 2000).

La utilizacion de glucocorticoides, como es la prednisolona, a dosis inmunosupresoras Y,
posteriormente, antiinflamatorias durante periodos prolongados de tratamiento puede dar lugar a

la mejora de la sintomatologia de la enfermedad y a la resolucién de la misma. Sin embargo,
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debido a los efectos secundarios que puede causar el empleo de altas dosis de glucocorticoides
durante periodos prolongados, se han empezado a desarrollar nuevas modalidades terapéuticas
que incluyen la administracion de otros farmacos inmunosupresores como la azatioprina o el
arabinosido de citosina (CA) (Cizinauskas et al., 2000; Glnther et al., 2020; Giraud et al., 2021)

Ademas, la existencia de recaidas en los pacientes que estan en este tipo de tratamiento con
glucocorticoides es una cuestion ain muy controvertida haciendo que actualmente aln se
encuentre en vias de investigacion el tratamiento méas eficaz frente a la SRMA y las recaidas
derivadas de la misma, tanto en el momento en el que se realiza la terapia como tras la finalizacion

de la misma (Biedermann et al., 2016).

6.6.1 Protocolos y farmacos utilizados

La remision de la sintomatologia presente en los casos de SRMA y la resolucion de la enfermedad,
se consiguid en diferentes estudios realizados, en los cuales se utilizaba una terapia con
glucocorticoides a largo plazo, durante un periodo minimo de 6 meses, en la que se redujo
progresivamente la dosis (Tipold y Jaggy, 1994; Cizinauskas et al., 2000 ; Lowrie et al., 2009b).

Los farmacos utilizados en los tratamientos a largo plazo son la prednisolona o la prednisona,
mediante el empleo de dosis inmunosupresoras al inicio del tratamiento y que tras su reduccion
contintlan mostrando un efecto antiinflamatorio de soporte que se mantiene hasta la remision de

la sintomatologia (Tipold y Jaggy, 1994; Cizinauskas et al., 2000).

En un estudio realizado por Tipold y Jaggy (1994), 20 de los 32 perros fueron sometidos a un
protocolo de tratamiento en el cual se utilizd una dosis inicial de 4 mg/kg/dia de prednisolona
durante dos dias. Tras este periodo, la dosis se redujo a 2 mg/kg/dia y esta se mantuvo durante 2
semanas. A continuacion, la dosis fue reducida a la mitad (1 mg/kg/dia) otras dos semanas mas,
tras las cuales los animales acudieron a revision para la realizacion de una extraccion de LCR, un
perfil sanguineo y un electroencefalograma. Estas revisiones se realizaron cada mes, de tal forma
que cuando el analisis del LCR no mostrase anomalias y no existieran signos clinicos, la dosis se
reduciria a 0,5 mg/kg en dias alternos. Por el contrario, en el caso de que los signos continuaran
0 hubiera pleocitosis en el LCR, se mantendria la misma dosis estipulada. EI periodo minimo de
tratamiento fue de 6 meses y, tras este tiempo, los animales que presentaron un LCR normal y
remision de la sintomatologia clinica, pararon el tratamiento, mientras que los que no cumplieran

estos criterios, continuaron con tratamiento hasta la resolucién de los signos clinicos.

Cizinauskas et al. (2000) usaron el mismo protocolo descrito por Tipold y Jaggy (1994) en 9
perros, con la diferencia de que en el momento en el que la dosis alcanzaba el 1 mg/kg/dia, los

animales acudian a consulta un mes maés tarde, en la cual se llevaba a cabo un examen clinico,
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una hematologia, una bioquimica y un andlisis de LCR. En el momento en el que los animales
presentaban unos valores normales en las pruebas, la dosis de prednisolona se rebajaba a 0,5
mg/kg dias alternos. Por el contrario, en los pacientes en los que persistia la pleocitosis, se
mantenia la dosis de 1 mg/kg/dia los siguientes 4 meses, hasta que tras dos revisiones se
obtuvieran resultados normales. Ademas, en este trabajo, dos de los perros se trataron con
meloxicam a 0,1 mg/kg una vez al dia y, uno de ellos, después de recaer empezé terapia con
prednisolona, mientras que el otro se recuperé Unicamente con meloxicam. Estos casos
demostraron la posible utilidad de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes que
no presenten signos muy severos de la forma aguda de la enfermedad, asi como un recuento
celular en LCR por debajo de 200 cel/ul, pudiendo resultar suficientes para el control de la
enfermedad, siempre manteniendo una estricta monitorizacion del perro (Tipold y Schatzberg,
2010).

Tras el establecimiento de estos dos protocolos con dosis similares, Lowrie et al. (2009b),

realizaron un estudio prospectivo en el que describen una pauta de tratamiento detallada para el

manejo de la enfermedad, asi como para las recaidas, que se presenta en la figura 9:

PRESENTACION

Prednisolona 2 mg'ke cada 12 h VO- 2 dias ¥ ‘ REMISION NO
después 1 mg/kg cada 12 h VIO - 12 dias. CONSEGUIDA ﬁ
; Prednisolona 1 mg/kg cada 12 h
REMISION DE SIGNOS - \-‘:}._l 2 seman :s..
Prednisolona 0.5 mg/kg cada 12 h VO — 6 semanas, [r—

Prednisolona 0.5 mg/kg cada 24 h VO — 6 semanas, [iee——"

SN sscins ]

Prednizolona 0.5 mg/kg cada 48 h VO — 6 semanas, [e—"

Prednisolona 0.5 mg/kg cada 3 dias VO — 6 semanas.

E.l.l.l.
|

Figura 9. Esquema de tratamiento para pacientes caninos con SRMA empezando con una dosis

inmunosupresora de prednisolona. (Modificado de Lowrie et al. 2009b).
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Los protocolos elaborados con prednisolona han sido utilizados en diferentes investigaciones con
las dosis descritas o realizando adaptaciones en las mismas. Aungue estos han mostrado una
elevada eficacia, la aparicion de recaidas, asi como los efectos secundarios derivados de su uso
durante periodos de tratamiento prolongado, ha dado lugar a que se hayan desarrollado nuevos
protocolos que combinan glucocorticoides con otros farmacos inmunosupresores (Lowrie et al.,
2009b; Biedermann et al., 2016; Lau et al., 2019).

Uno de los pocos trabajos que reportan un nuevo protocolo para el manejo de la SRMA en el
momento de la presentacion inicial (Giraud et al., 2021), describe el uso de la prednisolona
combinada con azatioprina, un andlogo de la purina que se utiliza a modo de farmaco
inmunosupresor tanto en medicina humana como veterinaria. El empleo de la azatioprina ha sido
descrito en muchas enfermedades inmunomediadas que afectan al perro, tales como la anemia
hemolitica, la trombocitopenia inmunomediada, la poliartritis, la MOD o la miastenia gravis
adquirida. El protocolo se inicia con una inyeccion de dexametasona a 0,2 mg/kg intravenoso en
el dia de la presentacion de los signos, seguida de prednisolona oral a una dosis media inicial de
1,6 mg/kg/dia durante 3-5 dias, que se reduce a la mitad las 2 semanas siguientes y que se vuelve
a reducir a la mitad las 4 semanas siguientes, combinada con azatioprina (2 mg/kg/dia) durante
un mes y después en dias alternos durante dos meses. Tras el cumplimiento de las dosis pautadas
de prednisolona, esta se ird reduciendo progresivamente segln el estado del animal. Ademas, a
diferencia del resto de protocolos, junto con la adicion de un nuevo farmaco, se realiza una
reduccion en el tiempo de tratamiento y la dosis, con el objetivo de disminuir los efectos
secundarios de los corticoides. Aunque la azatioprina combinada con glucocorticoides parece ser
una nueva propuesta eficaz en el tratamiento de la SRMA, se ha observado un mayor nimero de
recaidas en pacientes que utilizan este protocolo frente a la monoterapia con prednisolona, lo que
supone una limitacion a la hora de iniciar un protocolo terapéutico en el momento de la

presentacion (Hilpert et al., 2020).

Ademas de las pautas que se han descrito anteriormente, no existe ningln articulo en el que se
especifiquen nuevos tratamientos y farmacos que podrian ser utilizados en el momento de la
presentacién de la sintomatologia. Si que se ha resefiado el uso de farmacos como el meloxicam,
el micofenolato de mofetilo o el arabindsido de citosina en el caso de animales que presentan
recaidas, pero no como tratamiento inicial de la enfermedad (Cizinauskas et al., 2000, Lau et al.,
2019; Gunther et al., 2020). También se han reportado casos aislados en los que se han utilizado
farmacos como la ciclosporina y la leflunomida sin una evidencia cientifica que demuestre su
eficacia (Lau et al., 2019).
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6.6.2 Efectos secundarios durante el tratamiento y prondstico

A pesar de que el tratamiento con glucocorticoides ha demostrado ser una de las alternativas mas
eficaces para conseguir una remisién y resolucion de la sintomatologia en los casos de SRMA, su
utilizacién puede dar lugar a la aparicién de efectos secundarios, asi como alteraciones
bioquimicas y hematoldgicas que pueden llegar a alterar la calidad de vida de los animales que

estan siendo tratados.

Los efectos secundarios causados por el uso de glucocorticoides, de manera prolongada y a altas
dosis, son bien conocidos, pudiendo llevar a la aparicion de complicaciones serias que pueden
poner en riesgo la calidad de vida y supervivencia de los animales. Entre otros efectos secundarios
con esta terapia tenemos: problemas de tipo cardiovascular, endocrino, cutaneo, reproductivo o

gastrointestinal (Cizinauskas et al., 2000).

Los principales efectos secundarios que se han reportado con la utilizacion de glucocorticoides
en animales con SRMA incluyen: poliuria, polidipsia, polifagia, obesidad, apatia y jadeo. Otros
de los efectos secundarios que se describen con menos frecuencia son: vomitos, diarrea, alopecia,
hiperpigmentacion, hepatomegalia, infeccidn del tracto urinario, dermatitis y nerviosismo (Tipold
y Jaggy, 1994; Cizinauskas et al., 2000 ; Lowrie et al., 2009b; Lau et al., 2019). Hay que tener en
cuenta gue el aumento de la dosis de prednisolona es directamente proporcional a la cantidad de

efectos secundarios reportados (Lau et al., 2019).

Ademas, han sido descritas diferentes alteraciones a nivel bioquimico durante el tratamiento de
la enfermedad con estos farmacos, entre ellas: niveles de colesterol, FA y ALT moderadamente
elevados que volvian a valores normales cuando se procedia a la retirada del mismo (Cizinauskas
et al., 2000; Bathen-Noethen et al., 2008; Giraud et al., 2021).

En el estudio en el que se utiliz6 la combinacién de prednisolona y azatioprina (Giraud et al.,
2021), los efectos secundarios observados fueron similares a los obtenidos en el caso de la
monoterapia con prednisolona, poniendo en evidencia que los efectos secundarios observados en
pacientes con SRMA se deben a los glucocorticoides. De esta forma, este protocolo de 3 meses,
en el cual se reduce la dosis y el tiempo de administracion de la prednisolona, permitiria reducir
la exposicion a los efectos secundarios derivados del tratamiento al reducir la duracién del mismo
(Giraud et al., 2021).

Asi mismo, otra problemética que ha sido atribuida al uso de estos medicamentos es la aparicion
de recaidas, las cuales pueden aparecer durante el tratamiento, en el momento en que empieza a
reducirse la dosis, 0 meses después de haber finalizado el tratamiento, desconociéndose cual es el

origen de las mismas y su relacion con la terapia (Biedermann et al., 2016; Glinther et al., 2020).
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Prondstico

A pesar de las dificultades y efectos secundarios que puede acarrear el tratamiento prolongado
con glucocorticoides, por lo general, los animales que presentan SRMA tienen un pronostico
favorable, pudiendo alcanzar la resolucidn total de la sintomatologia y la curacion de la
enfermedad. Esto sucede, especialmente, en aquellos pacientes que son tratados de manera precoz
con terapia inmunosupresora y antiinflamatoria y que presentan la forma aguda de la enfermedad
(Tipold y Schatzberg, 2010).

Por el contrario, aquellos animales que no han recibido tratamiento de manera rapida y eficaz
presentan con mas frecuencia recaidas, reportandose en algunos de los casos, mas de cuatro
recaidas durante o tras el tratamiento de la enfermedad (Tipold y Schatzberg, 2010; Biedermann
etal., 2016).

6.6.3 Parametros para monitorizar el tratamiento

A la vez que se realizaban los protocolos terapéuticos en los diferentes estudios, también se
efectud un seguimiento de diferentes parametros que pudieran ser de utilidad para llevar a cabo
una monitorizacion de la respuesta al mismo, con el objetivo de llegar a establecer el momento
en el gue se debe reducir o retirar la terapia o a obtener valores de ausencia de enfermedad en los

animales tratados.

Algunos de los indicadores que se han empleado en la monitorizacion del tratamiento han sido
entre otros: la remision de sintomas, los parametros hematol6gicos y bioquimicos, el analisis de

LCR, la concentracion de IgA en suero y LCR y los niveles de las APPs (principalmente, CRP).

A pesar de que los valores hematoldgicos y bioquimicos pueden ayudar a predecir el momento en
el que se produce la remision de la enfermedad, se trata de valores poco especificos para
corroborar el control de la SRMA 'y, en ocasiones, pueden encontrarse todavia por encima de los
rangos de normalidad en el momento de la remisién de la sintomatologia, al igual que en el caso
de las IgA, las cuales se encuentran por encima del rango de normalidad en el momento de la

resolucion y finalizacion del tratamiento.

Tras el comienzo de la terapia con glucocorticoides, se produce una mejoria de la sintomatologia
de entre dias y semanas (Lowrie et al., 2009b). En cuanto a los valores hematoldgicos y
bioguimicos, incluso tras dos semanas de tratamiento se ha visto que ain puede persistir la
leucocitosis con desviacion hacia la izquierda tipica de la presentacion, asi como la
hipoalbuminemia y resto de alteraciones similares, pero en el momento en que se lleva a cabo la

retirada del tratamiento (media de 6 meses), todos los valores se encuentran en limites normales.
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En el caso de las proteinas séricas, estas también vuelven a rangos fisioldgicos tras la resolucién
de la enfermedad (Cizinauskas et al., 2000; Lowrie et al., 2009b).

En lo relativo al LCR, la pleocitosis disminuye a medida en que se administra el tratamiento,
observandose valores de normalidad tras un periodo de dos semanas de la terapia con
glucocorticoides y se mantiene dentro de los rangos fisiologicos tras la finalizacion del
tratamiento en los animales que superan la enfermedad. De esta forma, el anlisis de LCR podria
establecerse como un posible marcador de momento de remision de la enfermedad (Cizinauskas
et al., 2000; Lowrie et al., 2009b).

En el caso de las IgA, se han medido sus niveles en suero y en LCR, tras dos semanas después de
haber iniciado la terapia (remision) y a las 4 semanas tras haber finalizado el tratamiento
(resolucién). Tanto los niveles en el LCR como en el suero se mantienen elevados en los dos
momentos de su determinacion, aunque en la fase de resolucién los valores eran

significativamente mas bajos que en el momento de la presentacion (Lowrie et al., 2009a).

En este sentido, Maiolini et al., (2012a), midieron las concentraciones de IgA en sueroy LCR en
311 animales con SRMA de los cuales 145 no habian recibido tratamiento, 70 habian recibido
tratamiento prolongado con prednisolona y no presentaban sintomatologia en el momento de la
recogida de muestras y 12 habian presentado recaidas. Los autores observaron que los niveles de
IgA disminuian con el tratamiento, pero se encontraban por encima del rango de normalidad. Por
lo tanto, los niveles de IgA no son un pardmetro de gran utilidad tanto para la monitorizacién
como para indicar el momento de finalizacion de la terapia en pacientes con SRMA, ya que

persisten elevados en los animales que se han recuperado con la medicacion.

Otro de los marcadores que se han utilizado para llevar a cabo un seguimiento de la eficacia y
progreso del tratamiento, son las APPs (sobre todo la CRP). La medicion de la CRP ha sido
utilizada con éxito en la monitorizacién del tratamiento de diferentes enfermedades inflamatorias,
tanto a nivel de medicina humana como veterinaria, encontrandose una disminucion de la misma
desde el momento del diagndstico hasta pasado un tiempo desde la iniciacion del tratamiento
(Bathen-Noethen et al., 2008).

Diferentes estudios han evaluado el papel de la CRP en la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento en perros con SRMA. Asi, Bathen-Noethen et al. (2008) midieron la CRP, tanto en
suero como en LCR, en perros con SRMA en el momento del diagnostico y durante el tratamiento,
comprobando que sus valores disminuian significativamente durante el tratamiento y esta
reduccién se correlacionaba con los cambios en el LCR, donde se observaba un descenso en el
recuento de células nucleadas. En el trabajo de Lowrie et al. (2009a) analizaron las
concentraciones de APPs (CRP, SAA, AGP y Hp) en suero y en LCR en tres estadios de la

enfermedad: diagnostico, después de iniciar el tratamiento y en las recaidas. Tras dos semanas de
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terapia, apreciaron un descenso significativo en las concentraciones de CRP, SAA y AGP,
mientras que la concentracion de Hp se mantenia ligeramente elevada, ya que esta puede aumentar
como consecuencia de una induccidn por la terapia con glucocorticoides. De la misma forma, el
descenso en los niveles séricos de CRP y SAA, fue significativamente mayor que el encontrado
en las muestras de LCR, por lo que la medicion de las APPs en el suero presenta una mayor

utilidad para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento que en el LCR (Lowrie et al., 2009a).

Otros de los parametros que se han evaluado son la medicion de la IL-6 en LCR y en suero, siendo
sus niveles més bajos tras la terapia con glucocorticoides (Andersen-Ranberg et al., 2021). Sin
embargo, este marcador se mide a nivel experimental, pero no se estd empleando en la clinica
diaria. Otra molécula que se ha estudiado es el CD40L, el cual también se ha encontrado en
valores muy bajos en animales tratados con terapia con corticoides, por lo que potencialmente
podria ser un buen parametro para la monitorizacion del tratamiento. Sin embargo, al igual que la
IL-6, su determinacion no es sencilla y no se emplea en la clinica diaria (Freundt-Revilla et al.,
2017).

De esta forma, tanto el recuento del numero total de células nucleadas a nivel de LCR como la
medicion de las APPs, constituirian los mejores marcadores para la monitorizacion del
tratamiento, y dado que la primera hace referencia a una técnica invasiva que requiere de anestesia
y tiene riesgos para el paciente, se podria considerar que la medicion de las APPs a nivel sérico
constituye a dia de hoy la herramienta méas eficaz para llevar a cabo el seguimiento de los
pacientes en tratamiento de la SRMA.

6.6.4 Comparativa de los diferentes estudios y protocolos

Aunque han sido publicados trabajos con diferentes alternativas y protocolos terapéuticos en los
que se ha evaluado la eficacia tanto de los farmacos utilizados como de la presencia de efectos
secundarios o recaidas presentes durante la realizacion de los mismos (Tabla 2), estos trabajos
presentan limitaciones, ya que la mayoria son estudios observacionales en los que se incluyen
series de casos con un bajo numero de animales controlados, por lo que el nivel de evidencia
cientifica que se consigue con estos no es el idoneo para poder establecer un tratamiento de
eleccion (Lawn, 2019). Esto se debe a que no se pueden hacer estudios de doble ciego con un

grupo control porque no se puede dejar a los animales enfermos sin tratamiento.

En la tabla 2 se recogen los datos de los estudios en los que se ha evaluado la eficacia del

tratamiento de la SRMA, incluyendo su grado de evidencia:
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Estudio

Tipo de Nivel de NUmero Farmacos Duracién Seguimiento Resultados
Estudio disefio del = de casos utilizados tratamiento tras final
estudio (n) tratamiento
Tipold y Jaggy, Observacional, IVa 20 Prednisolona Minimo de 6 48 meses 12/20 animales remision total en 6 meses y sin signos
(1994) prospectivo, meses tras 4 afios en observacion.
serie de casos. 2/20 en tratamiento en el momento de publicacion del
articulo con mejora de la sintomatologia.
3/20 recaidas tras tratamiento.
2/20 se desconoce su estado.
1/20 eutanasiado.
Cizinauskas et al., = Observacional, Vb 9 Prednisolona, 4 a 20 meses 8-34 meses 4/9 consiguieron la remision total, de los cuales 3
(2000) retrospectivo, Meloxicam (n=2), fueron tratados con cortic_oides, y uno tratado con
serie de casos. Micofenolato de ) meloxicam. .
mofetilo (n=1) 4/ 9 sufrieron recaidas du_rante el tratamiento.
1/9 eutanasiado.
Lowrie et al., Observacional IVa 20 Prednisolona Minimo de 6 6 meses 20/20 consiguieron remision total tras 6 meses de
(2009b) prospectivo, meses tratamiento.
serie de casos. 4/20 se sospecho de recaidas y tras volver a empezar
tratamiento a la dosis estipulada alcanzaron la
remision.
Gunther et al., Observacional, Vb 12 Prednisolona, 10 meses 27 meses 10/12 remision total, de los cuales uno tuvo una
(2020), retrospectivo, Arabinésido de recaida previa a la resolucién por una reduccion
serie de casos citosina anticipada del protocolo con CA.
1/12 Se desconoce su estado.
1/12 eutanasiado por carcinoma alveolar dos afios
después de finalizar el tratamiento.
Giraud et al., Observacional, Vb 26 Prednisolona, 3 meses 37 meses 21/26 remision total
(2021) retrospectivo, Azatioprina 5/26 recaidas, de los cuales 3 recayeron una vez y 2 de

serie de casos ellos 2 y 3 veces antes de alcanzar la remision total.

Tabla 2. Comparacion de los diferentes estudios y protocolos terapéuticos descritos para la SRMA.

38



En base a lo expuesto anteriormente, el estudio realizado por Lowrie et al., (2009b), es el que

tiene un mayor grado de evidencia por las siguientes razones:

- Se trata de un estudio prospectivo, junto con el elaborado por Tipold y Jaggy (1994) a
diferencia del resto de estudios publicados que son de caracter retrospectivo.

- Presenta un disefio detallado del posible plan terapéutico a seguir en los casos de animales
gue se encuentren tanto en el momento de la presentacion inicial de la enfermedad como
en el padecimiento de recaidas (Figura 9).

- Todos los animales del estudio (n=20) alcanzaron con este protocolo la resolucion total

de la enfermedad a diferencia del resto de articulos publicados.

A pesar de esto, el nivel de evidencia cientifica presente en todos los articulos existentes hasta el
momento relacionados con el tratamiento de la SRMA es bajo, haciendo que sea de vital
importancia poder desarrollar estudios que presenten mayores niveles de evidencia,
multicéntricos, de tipo prospectivo, comparando distintos farmacos y que incorporen un mayor

ndmero de animales

6.7 Recaidas

A pesar de que la SRMA presenta por lo general un buen prondstico tras la administracién de la
terapia con glucocorticoides, esta puede resultar, en algunas ocasiones, en una remisién parcial,
dando lugar a la presencia de recaidas. Se define una recaida como la aparicién de signos clinicos
similares a los mostrados en el momento inicial del diagnostico, durante o después de finalizar el

protocolo estandar de tratamiento (Lowrie et al., 2009b).

Las recaidas suelen producirse cuando se ha llegado al final del tratamiento o, durante el mismo,

cuando empieza a reducirse progresivamente la dosis de prednisolona (Biedermann et al., 2016).

El origen de las recaidas es todavia incierto, pero se estima que estas podrian ser el resultado de
una inadecuada dosificacion de los farmacos o una insuficiente duracion durante el tratamiento.
También se cree que estas puedan darse como consecuencia del retraso en la administracion de

una terapia adecuada (Biedermann et al., 2016; Gunther et al., 2020).

Epidemiologia

Aproximadamente 1/3 de los perros que padecen la enfermedad presentan recaidas, por lo que
estas suponen una gran preocupacion a la hora de realizar el seguimiento de estos animales,

durante y tras la terapia (Biedermann et al., 2016).
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Biedermann et al., (2016) reportaron en un grupo de 74 perros con SRMA, tratados con el mismo
protocolo, una incidencia de recaidas del 32,4 % dentro de los cuales el 62,5% presentd una Unica
recaida, un 25% dos, el 8,3% tres y el 4,2% cuatro. Asi mismo, Bathen-Noethen et al., (2008)
documentaron un 16% de recaidas en un grupo de 36 animales con SRMA, mientras que Lau et

al., (2019), reporta en un conjunto de 61 animales un porcentaje de recaidas del 47,5%.

Aunque las recaidas pueden surgir en cualquier raza de perro, se ha visto que existe cierta
predisposicion en algunas razas como son el Boyero de Berna y el Beagle (Biedermann et al.,
2016; Hilpert et al., 2020). Ademas, al contrario de lo que sucede en el momento de la
presentacion de la enfermedad, las hembras presentan una mayor prevalencia de recaidas que los
machos (Hilpert et al., 2020).

Por otro lado, la edad también parece ser un factor de riesgo, y los perros que presentan signos de
SRMA por primera vez a edades mas tempranas, muestran una mayor tasa de recaidas, siendo,
los 18,5 meses (rango: 12-29 meses), la edad media en la que se produce la primera recidiva
(Hilpert et al., 2020; Glnther et al., 2020).

Signos clinicos

Los signos clinicos que se observan en el momento de las recaidas son los tipicamente presentes
en la forma aguda, destacando la apatia, dolor cervical, hipertermia y anorexia. Asi mismo, hay
que destacar que en animales que presentan recidivas no suelen ser observados déficits
neuroldgicos (Lowrie et al., 2009b; Gunther et al., 2020).

Pruebas diagndsticas

Las pruebas diagndsticas utilizadas en las recaidas son las mismas que en el caso de la
presentacién de la enfermedad. En el caso de la hematologia y bioquimica se han reportado
valores similares a los encontrados en el momento de la presentacion de la forma aguda,
destacando la leucocitosis con desviacion a la izquierda (Gunther et al., 2020). Por el contrario,
se ha visto que en las recaidas muchos perros muestran concentraciones de proteinas, en sueroy

LCR, en el rango de normalidad (Lowrie et al., 2009b).

Aunque se ha descrito la presencia de pleocitosis neutrofilica en el LCR (Lowrie et al., 2009b;
Gunther et al., 2020), en un estudio realizado por Lowrie et al., (2009a), se observo que de los
animales que presentaban recaidas (n=7), todos excepto uno, mostraban valores normales en las
citologias del LCR, lo cual limita la utilidad de esta prueba ante una sospecha de recaida, pudiendo

dar lugar a la presencia de falsos negativos.

En cuanto a las IgA, tanto sérica como en LCR, los valores se sitGan por encima de los rangos de

referencia en los animales que presentan recaidas (Lowrie et al., 2009b; Maiolini et al., 2012a).
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En relacion con la concentracion de APPs (CRP, SAA, AGP y Hp) en suero y LCR se ha reportado
que la CRP y SAA séricas estaban muy incrementadas durante las recaidas desde estadios muy
tempranos de las mismas, lo que las convierte en una de las herramientas de diagndéstico precoz
de una recaida de la SRMA (Lowrie et al., 2009a).

Por lo tanto, la medicién de las APPs resulta muy Util para el diagnéstico de recaidas, aunque
tienen que ser descartadas otras enfermedades inflamatorias para evitar falsos positivos. También
hay que sefialar que, aunque son una prueba eficaz para el diagndstico, no permiten predecir
cuéndo se puede producir una recaida (Bathen-Noethen et al., 2008).

Dentro de las nuevas pruebas que estan en desarrollo para el diagndstico de la enfermedad, se ha

visto que el factor CD40L, también se incrementa en las recaidas (Freundt-Revilla et al., 2017).
Tratamiento

La informacién sobre la terapia de eleccion en una recaida es muy limitada y suele consistir en
ajustes en las dosis de glucocorticoides, asi como cambios en la duracién del tratamiento o la
combinacion de los mismos con otro tipo de fArmacos inmunosupresores como la azatioprina o el

micofenolato de mofetilo (Glnther et al., 2020).

La media de tiempo desde la finalizacion del tratamiento hasta que se produce una recaida es de
unos 28 dias (rango de 0 a 558 dias), mientras que el tiempo medio en el que se produce una
recaida en el momento en que se reduce paulatinamente la dosis de glucocorticoide se sitta en 8
dias (rango de 0 a 558 dias) (Biedermann et al., 2016).

En el estudio de Cizinauskas et al., (2000), los perros que presentaron recaidas durante el
tratamiento continuaron tomando una dosis de 1 mg/kg/dia de prednisolona y, en aquellos casos
graves, que recaian de manera frecuente se afiadié otro farmaco inmunosupresor como el
micofenolato de mofetilo, con una dosis inicial de 20 mg/kg cada dos dias y luego alternando con
prednisolona, cuya administracion se fue reduciendo cada 3 dias, posteriormente cada semana
hasta su retirada en caso de que las pruebas mostrasen valores normales. Asi mismo, Lowrie et
al. (2009b) fueron los primeros en plantear un protocolo con prednisolona para la resolucion de
recaidas expuesto en la Figura 9, con el cual consiguieron la resolucion de la enfermedad en 4 de

los casos que se sospechaba de recaidas.

La azatioprina también ha sido utilizada en el caso de recaidas, aunque el protocolo con esta no
se encuentre descrito propiamente para este tipo de episodios, recomendandose como segunda
opcion en el caso de que fracase el protocolo con prednisolona descrito anteriormente (Hilpert et
al., 2020; Giraud et al., 2021). Hilpert et al., (2020), reportan que, aunque la combinacién de
azatioprina y prednisolona puede ser utilizada en casos refractarios, esta da lugar a un mayor

numero de recaidas que la monoterapia con prednisolona.
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Gunther et al., (2020), utilizaron un protocolo para recaidas en el que se analizaba el empleo de
las dosis de prednisolona descritas por Cizinauskas et al., (2000), junto con la administracion de
arabinosido de citosina (CA), un antimetabolito analogo de la pirimidina que se ha utilizado en el
tratamiento de la MOD. En este estudio, 12 perros con recaidas fueron tratados con prednisolona
y con inyecciones, a nivel subcutdneo o mediante infusién intravenosa, de arabindsido de citosina.
Los autores realizaron una media de 12 administraciones con CA durante un periodo de 10 meses.
Todos los animales tratados con esta combinacion mostraron una remisién de la sintomatologia
tras la primera administracién de CA durante las tres primeras semanas, alcanzando la curacién
de la enfermedad en 10/12 animales tras finalizar el tratamiento. Uno de los pacientes volvié a
recaer y se continué una terapia con prednisolona y azatioprina y otro fue eutanasiado por el

desarrollo de un carcinoma alveolar 24 meses después de terminar el tratamiento.

Aunque el origen y el protocolo de tratamiento de las recaidas sigue siendo a dia de hoy una gran
incdgnita, se ha visto que muchos de los perros, a los que se les aplica algunas de las pautas
terapéuticas descritas, alcanzan la remision total de la sintomatologia, mientras que otros
contintian siendo refractarios al tratamiento, haciendo que resulte muy complicado establecer una
terapia que pueda lograr la curacién e, incluso, teniendo que llegar a plantear un tratamiento de

por vida con glucocorticoides en estos animales.
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7. Conclusiones

Tras la realizacion de este trabajo de revision bibliografica, hemos podido obtener las siguientes

conclusiones:

» Lameningitis arteritis que responde a esteroides es una enfermedad inflamatoria, de causa
desconocida, con un posible origen inmunomediado que se presenta principalmente en
perros machos, jovenes de razas medianas-grandes. EI mayor desafio de esta patologia es
completar el conocimiento de la etiopatogenia de la misma, lo que permitiria dar solucion
a las mayores limitaciones que son el diagndstico definitivo antemorten, la eleccion del
protocolo terapéutico adecuado y evitar la aparicion de recaidas.

» Aunque es una técnica invasiva y que requiere anestesia general, el analisis del LCR es
la prueba de eleccion para el diagnéstico antemorten de la SRMA. Sin embargo, hay que
tener en cuenta la presencia de falsos negativos sobre todo en cuadros crénicos, en
pacientes tratados con glucocorticoides y en las recaidas. Esta técnica sera sustituida por
la medicion de los niveles séricos de CRP para la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento y el diagnostico de las recaidas.

» El protocolo de tratamiento con monoterapia con prednisolona es el de eleccion tanto para
el manejo en la presentacion inicial como en las recaidas, si bien seria necesario seguir
realizando estudios que muestren un mayor grado de evidencia cientifica.

» Actualmente el parametro de eleccién para la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento y el control de las recaidas es la medicién de la Proteina C Reactiva (CRP)
sérica.

» La presencia de recaidas, durante y tras la realizacién de un tratamiento, se manifiesta en
un porcentaje elevado de pacientes, haciendo que sea necesario llevar una monitorizacién

de los animales durante y una vez finalizada la terapia.
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