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Resumen
Se presento en el Servicio de Medicina Interna del HCV- UEx un Weimaraner macho de 5 meses de edad con historia
de letargia, anorexia, cojera e inflamacion de articulaciones. La sintomatologia se habia iniciado 4 dias después de
la administracion de una vacuna. En la exploracion fisica presentaba fiebre (39,7 °C), cojera de miembros toracicos
y crecimiento de nédulos subcutaneos, mientras que en la analitica sanguinea se evidencié leucocitosis. En las
radiografias de las extremidades se apreci6 osteodistrofia hipertréfica. La puncion de liquido articular revel6
moderada celularidad sin crecimiento bacteriano, compatible con poliartritis. El resultado de la biopsia de los
nédulos subcutaneos era compatible con inflamaciéon granulomatosa. El tratamiento con prednisona a dosis de
1mg/kg cada 12 horas dio lugar ala mejoria total del paciente. Esta descrito que los perros de raza Weimaraner estan
predispuestos a sufrir un sindrome inflamatorio multisistémico, de origen inmunomediado, cuyas caracteristicas
son, entre otras, la presencia de osteodistrofia hipertréfica, fiebre, poliartritis e inmunodeficiencia humoral.
Asimismo, esta raza puede padecer el sindrome piogranuloma/granuloma estéril, de etiologia idiopatica, aunque
un origen inmunomediado no puede descartarse. Ambos sindromes se han relacionado con la administraciéon de

una vacuna, lo que sugiere que este podria ser el caso de nuestro paciente.
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Introduccién

Los perros de raza Weimaraner estan predispues-
tos a sufrir varios trastornos inmunomediados que
forman parte de un sindrome inflamatorio multisis-
témico. Dentro de este sindrome se encuadran varias
enfermedades, entre las que destacan la osteodistrofia
hipertréfica (ODH), la inmunodeficiencia humoral y
las reacciones postvacunales.'?

La ODH es la manifestacion mds importante del
sindrome inflamatorio multisistémico. Se trata de una
enfermedad sistémica que se da en perros jévenes de
crecimiento rdpido, sobre todo entre los 7 y 8 meses
de edad. Los signos clinicos que acompafian a esta en-
fermedad incluyen episodios intermitentes de fiebre
y debilidad, acompafiados de dolor e inflamacién de
la regi6n metafisaria de los huesos largos. Ademds,
se han descrito otros signos clinicos como pueden ser
diferentes grados de cojeras, descarga nasal y ocular,
nédulos o pustulas en la piel, diarrea, hematoquecia,
vulvovaginitis y sonidos respiratorios anormales.* En
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muchos casos, todo este conjunto de sintomas aparece
en un periodo corto tras la vacunacién, sugiriendo que
este hecho puede desempefiar un papel importante en
el inicio de la enfermedad. Para el tratamiento de esta
patologia es mds eficaz el uso de corticosteroides frente
a los antiinflamatorios no esteroideos.?

Otra enfermedad importante es la inmunodeficien-
cia humoral, una disfuncién inmune que da lugar a
infecciones bacterianas recurrentes o a una enferme-
dad inflamatoria multifocal en los Weimaraner j6ve-
nes. Estos animales presentan una alta concentracién
de leucocitos, neutrofilia y una baja concentracién de
una o més inmunoglobulinas séricas IgG, IgM e IgA.
Los sintomas clinicos que presentan son fiebre, depre-
sién, vomitos y/o diarrea, dolor en las articulaciones,
linfadenopatia, bronconeumonia y crecimiento de né-
dulos a nivel subcutdneo. Ademds, se ha referido la
presencia de osteodistrofia hipertréfica asociada a esta
inmunodeficiencia. Varios autores han descrito que, en
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ocasiones, el desarrollo de esta enfermedad también
ha ido precedida de una vacunacién. El tratamiento va
enfocado a la complicaciéon secundaria del sindrome.
Las infecciones bacterianas que se puedan producir se
tratan con antibiéticos y mediante glucocorticoides si
se desarrolla una inflamacién secundaria.*

Por otro lado, esta raza estd predispuesta a una en-
fermedad cutédnea denominada sindrome granuloma/
piogranuloma estéril. Se trata de una enfermedad poco
frecuente en la especie canina que provoca lesiones
dérmicas, especialmente papulas y nédulos cutdneos,
que suelen ser multiples, bien demarcados, firmes, no
dolorosos y no pruriginosos. Para llegar al diagndstico
es necesario descartar el resto de enfermedades cuta-
neas granulomatosas o piogranulomatosas, entre las
que destacan enfermedades infecciosas provocadas,
por ejemplo, por protozoos, micobacterias u hongos,
y otros elementos como cuerpos extrafios, pelo, grasa,
etc. El tratamiento mds utilizado para este sindrome
son los glucocorticoides a dosis inmunosupresora y en
aquellos casos en los que no se observa respuesta a este
tratamiento, se ha empleado tetraciclina y niacinamida
o azatioprina.®’

El objetivo del presente trabajo es revisar la biblio-
grafia sobre el sindrome inflamatorio multisistémico
del Weimaraner a través de un caso clinico, una pa-
tologia poco descrita y cuyas caracteristicas no estan
completamente establecidas. También se evaltia su po-
sible relacién con el sindrome granuloma/ piogranulo-
ma estéril del Weimaraner.

Caso clinico

Se recibi6 en el Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital Clinico Veterinario de la Universidad de Extrema-
dura un Weimaraner, macho, no castrado, de 5 meses
de edad vacunado recientemente y desparasitado. En
la anamnesis el propietario comenté que desde hacia
1 mes, 4 dias después de la administracién de una va-
cuna, comenzd con fiebre (41 °C), anorexia, letargia e
inflamacién de las articulaciones. En su veterinario
le realizaron test de antigeno en heces para descartar
parvovirus, serologia de Leishmania y test SNAP 4Dx®
(Laboratorios IDEXX, Barcelona) para descartar otros
procesos infecciosos, siendo todos los resultados ne-
gativos. Ademads, una semana después le aparecieron
nédulos por todo el cuerpo, por lo que se procedi6 a la
remisién del caso al Hospital.

En la exploracién fisica el perro presentaba una con-
dicién corporal de 4/6 con un peso de 17,7 kg. La tem-
peratura rectal se encontraba aumentada con un valor
de 39,7 °C. La auscultacién cardiopulmonar era normal
y el estado de hidratacién era correcto. El perro, ade-
mds, mostraba crecimiento de mdltiples masas subcu-
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tdneas. En la exploracion ortopédica el animal presen-
taba cojera de los miembros torécicos y se evidenciaba
efusién articular en las articulaciones de ambos codos,
rodillas y carpos, dolor en las metéfisis de los huesos
largos, asi como deformidad de miembros tordcicos a
nivel del radio y ctbito.

Inicialmente se realiz6 una hematologia (Mindray
BC-5300 Vet, Shenzhen) en la que destac6 tinicamen-
te una leucocitosis con un valor de 21 x 10°/ul (rango
de referencia: 6,45-19,00 x 10/ ul) debido a neutrofilia;
el resto de la hematologia y la bioquimica sanguinea
(Saturno 100 Crony Instruments, Roma) se encontraba
dentro de la normalidad. Se analiz6 también la protei-
na C reactiva, ya que se sospechaba de un proceso infla-
matorio, que dio como resultado un valor de 0,2 mg/1
situado dentro del rango de referencia (0,00 - 0,90). Se
llevé a cabo un uriandlisis sin observar anormalidades
y se realiz6 el cultivo de orina, en el que el resultado fue
negativo.

Posteriormente, se llevaron a cabo radiograffas de
extremidades anteriores y posteriores que revelaron
signos tipicos de ODH (esclerosis metafisaria, ensan-
chamiento metafisario y aparicién de una linea radio-
lticida transversa paralela al cartilago de crecimiento;
Fig.1).

El segundo dia de ingreso se decidié ampliar el pro-
tocolo diagnéstico llevando a cabo una puncién de li-
quido articular, extraccién de liquido cefalorraquideo
y biopsias de nédulos subcutdneos. Todas estas prue-
bas se efectuaron bajo anestesia general.

Se tomo liquido articular del carpo derecho, la rodilla
izquierda y la rodilla derecha. Las muestras obtenidas
tenian un aspecto turbio, de color amarillo/rosado y
un recuento elevado de leucocitos, que llegaba incluso
a alcanzar un valor de 21 x 10°/ ul en la rodilla derecha.
El valor de las proteinas también se encontraba eleva-
do, con un resultado de 3,29 g/dl. La citologia mostré
un incremento del nimero de neutrdfilos, sin observar
la presencia de bacterias. Se realiz6, ademads, un culti-
vo del liquido sinovial sin apreciar ningtin crecimien-
to. Todos los hallazgos en el andlisis de esta muestra
apuntaban a que se trataba de un proceso inflamatorio
no séptico.

El liquido cefalorraquideo analizado resulté compa-
tible con la normalidad. Presentaba un aspecto claro
e incoloro con un recuento normal de células blancas
(3/u], intervalo de referencia 0-6) y un valor normal
de proteinas (18 mg/d], intervalo de referencia 10-20).
Se realiz6, ademads, un cultivo del liquido sin registrar
ningtn crecimiento.

Por ultimo, se obtuvieron biopsias mediante “punch”
de varios nédulos subcutdneos que presentaba el ani-
mal (Fig. 2). Se efectué un andlisis histopatolégico en
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Figura 1. (A) Radiografia mediolateral del clbito y radio del miembro
anterior izquierdo. (B) Radiografia anteroposterior del radio y cubito del
miembro anterior derecho. Se aprecia la linea radiollcida en la metéfisis
distal del radio (flecha). D: derecha; I: izquierda.

el que se observaron dreas de intensa inflamacién de
aspecto granulomatoso.

Con todos los resultados de las pruebas realizadas, se
lleg6 a la conclusién de que se trataba de un sindrome
inflamatorio multisistémico del Weimaraner asociado,
a su vez, con un sindrome granuloma/piogranuloma
estéril, por lo que se comenz6 a tratar al paciente con
prednisona (Dacortin 30 mg, laboratorios Merck, S.L.,
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Figura 2. Imagenes macroscépicas de los nddulos subcutaneos tras la
toma de biopsias mediante punch. (A) Extremidad posterior izquierda.
(B) Region escapular izquierda.
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Mollet del Vallés) a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas.

El animal volvié a revisién 2 semanas después mos-
trando una notable mejorfa. Los nédulos subcutdneos
que presentaba por todo el cuerpo habian disminuido
de tamafio, incluso algunos de ellos habian desapare-
cido (Fig. 3). Comia con mds apetito y se encontraba
mas activo, llegando a correr. Ademads, subi6 de peso
y no presentaba fiebre en la exploracién fisica. Se re-
comendé continuar con la prednisona hasta comple-
tar las 6 semanas de tratamiento.

En la dltima revisién, que se llevé a cabo un mes des-
pués de la dltima visita, el animal se encontraba mejor
y la evolucién continuaba siendo favorable. Subié de
peso y seguia sin presentar fiebre. Se recomendé redu-
cir progresivamente la administracién de prednisona y
finalizar asf el tratamiento. Se realizé un seguimiento
telefénico 2 afios después y los propietarios comen-
taron que evolucion6 favorablemente y, a dia de hoy,
lleva una vida normal.

RPNV

Figura 3. Imagen de evolucion del nédulo subcutaneo de la region es-
capular izquierda donde se puede apreciar su desaparicion.

Discusion

Los Weimaraner estdn predispuestos a varios tipos
de trastornos inmunolégicos. Algunos de ellos se en-
cuadran dentro del sindrome inflamatorio multisisté-
mico, como son la ODH y la inmunodeficiencia humo-

ral. Ambos provocan a su vez signos sistémicos comu-
nes como son fiebre, apatfa, vémitos, diarreas, proble-
mas respiratorios, dolor en articulaciones y nédulos en
piel o tejido subcutaneo.'?

El cuadro clinico del paciente era muy caracteristico
de este sindrome e inclufa un gran ntimero de los sig-
nos clinicos que suelen presentar estos animales. Por
un lado, se diagnosticé una ODH acompafiada de fie-
bre, debilidad, anorexia y dolor en las articulaciones.
Posteriormente, con la extraccién del liquido articular
se diagnosticé una poliartritis y se descart6 la presen-
cia de meningitis mediante el andlisis del liquido cefa-
lorraquideo. A pesar de que los perros de raza Weima-
raner tienen una predisposicién genética a sufrir ODH,
todos estos sintomas aparecieron 4 dias después de la
administracién de una vacuna, por lo que, al igual que
se ha recogido en numerosas publicaciones anteriores,
este hecho desempefia un papel importante en el inicio
de la enfermedad. Los niveles de proteina C reactiva,
si bien se ha descrito que aumentan en casos de artri-
tis y diversos problemas inflamatorios, se encontraban
en este caso dentro del rango de referencia. Esta pro-
tefna se ve influenciada por la gravedad del proceso,
el tiempo que lleve instaurado y el tratamiento previo
con corticoides, algo que no se pudo confirmar.

Varios autores han analizado la relacién entre la
ODH vy la inmunodeficiencia humoral midiendo las
concentraciones de inmunoglobulinas en cachorros
con ODH. Se ha observado que los niveles de las in-
munoglobulinas se encuentran disminuidos, lo que
sugiere que la respuesta inmune humoral de estos ani-
males estd afectada. Ambas patologfas, por tanto, estdn
asociadas encuadrdndose en el sindrome inflamatorio
multisistémico.*® En nuestro caso no se llegaron a me-
dir las concentraciones séricas de inmunoglobulinas.

Por ultimo, esta raza también estd predispuesta a
sufrir el sindrome granuloma/piogranuloma estéril,
cuyo origen es desconocido. Se piensa que puede ser
una disfuncién inmune o una respuesta exagerada
ante agentes infecciosos desconocidos. Las caracterfs-
ticas granulomatosas de la histopatologia, la ausencia
de agentes infecciosos y cuerpos extrafios y la buena
respuesta a glucocorticoides sistémicos y ciclosporina
sugieren una respuesta histiocitica inflamatoria exage-
rada.® Todos estos aspectos clave estaban presentes en
nuestro caso, por lo que es muy probable la existencia
de un sindrome granuloma/piogranuloma estéril. En
principio, se descartaron las principales enfermedades
infecciosas, pero dadas las caracteristicas granuloma-
tosas de las muestras serfa interesante descartar otras
enfermedades infecciosas. Esto no se llevé a cabo, ya
que el cuadro clinico y el hecho de ser un Weimaraner
lo hacia muy compatible con este sindrome.
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Este Weimaraner desarrollé un sindrome inflama-
torio multisistémico con un rango amplio de signos
clinicos. Este sindrome puede ser diagnosticado si
el animal presenta alguno de los siguientes criterios:
a) signos recurrentes de enfermedad inflamatoria
afectando a articulaciones, huesos, sistema nervioso
central, tracto gastrointestinal, piel, tracto urinario o
linfonodos; b) concentraciones anormalmente bajas
de inmunoglobulinas y/o c¢) desarrollo de los signos
clinicos tras la administracion de vacunas. En este
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caso, presentaba dos de los tres criterios de inclusién
en este sindrome. La presentaciéon a su vez del sin-
drome granuloma/piogranuloma estéril sugiere que
ambos sindromes puedan estar relacionados, aunque
serfan necesarias mas investigaciones para estudiar
esta posible relacién. Por todo ello, cuando se presen-
te un perro de raza Weimaraner con esta sintomatolo-
gia tan variada, debemos incluir siempre en la lista de
diagnoésticos diferenciales el sindrome inflamatorio
multisistémico.

Fuente de financiacion: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Summary

A 5-month-old male Weimaraner was referred to the Internal Medicine service of the HCV-UEx with a history
of lethargy, anorexia, lameness and joint inflammation; the referred symptomatology appeared 4 days after
the administration of a vaccine. The physical examination revealed fever (39.7°C), lameness of the forelimbs
and subcutaneous nodules while blood tests showed leukocytosis. Hypertrophic osteodystrophy was evident
on the X-rays of the limbs. A joint fluid sample was obtained revealing moderate cellularity in the absence of
bacterial growth, which was suggestive of polyarthritis. Besides, the subcutaneous nodules were biopsied and
the results were compatible with granulomatous inflammation. A treatment with 1 mg/kg of prednisone every
12 hours was initiated, resulting in complete remission of the symptoms. It has been described that Weimaraners
are prone to suffering the immune-mediated multisystemic inflammatory syndrome, whose main symptoms are
hypertrophic osteodystrophy, fever, polyarthritis and humoral immunodeficiency among others. Furthermore,
this breed is also predisposed to suffer the idiopathic sterile pyogranuloma/granuloma syndrome, considered to
be an immune-mediated disorder. Both syndromes have been related to vaccine administration and we suggest

that this could be the case of our patient.
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