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RESUMEN

GONZALEZ LAMA MARITERE. MIASTENIA GRAVIS ADQUIRIDA EN CANINOS
DOMESTICOS. Practica Profesional Supervisada en el Area de Medicina, Cirugia y
Zootecnla de Pequefias Especies (bajo la asesoria del MVZ Francisco Trigo Tavera).

Se describe la importancia de la Miastenia Gravis Adquitida como una enfermedad no
rara en e! drea de medicina veterinaria, siendo causa comdn de megaesdfago adquirido
canino. Se revisa la fisiologia nommal de la unidén neuromuscular, y la patofisiologia,
clasificacién, signologia, diagndstico, fratamiento y prondstico de esta neuropatia. Se
presentan dos casos clinicos due describen una presentacion comun de la miastenia
gravis adquirida generalizada. Uno de los casos se cbservd durante la estancia en la
Universidad Estatal de Washington, en Puliman, Washington; con lo cual se pudo tener
las bases para identificar otro caso dentro del Departamento de Medicina, Cirugia y
Zootecnia para Pequefias Especies, FM.V.Z., UNAM.,; donde nunca antes habia sido
diagnosticada la enfermedad. Se analizan principalmente las controversias que existen
del tratamiento y pronéstico de los pacientes miasténicos asi como la importancia de no
seguir subdiagnosticando este desorden inmunomediado.



INTRODUCCION

Hace sélo pocos afios el hablar de miastenia gravis, que fue descrita por primera vez en
perros en 1961, era pensar en una enfermedad muy peco comdn y rara, de
aparentemente poco impacto en el drea de pequefias especies; sin embargo, con el paso
del tiempo a través de la investigacion y mejoramiento de teécnicas diagnodsticas se ha
descubietto la importancia de dicha neuropatia. Esta es causa de padecimientos cuyo
origen era considerado idiopatico, tal es el caso del megaeséfago adquirido donde
aproximadamente del 25 al 38% de los casos descritos en peros son causados por
miastenia gravis adquirida. ¥

El objetivo de este trabajo es ofrecer una visidn clinica de esta enfermedad para su
identificacién, diagndstico, tratamiento y prondstico; asi como la presentacién de algunos
casos clinicos donde se ejemplifican fas formas mas comunes de su presentacion.

El desarrollo de este trabajo tuvo su inicio en la Practica Profesional Supervisada que se
realizd en la Universidad Estatal de Washington, en Pullman, Washington; donde se tuvo
la oportunidad de conocer a esta patologia como una situacion actual y concluyé con la
identificacién de un caso en la Ciudad de México, dentro del Hospital de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.AM., Departamento de Medicina, Cirugia v
Zootecnia para Pequefias Especies. Como dato sobresaliente no habla ningin informe
anterior de la identificacion de miastenia gravis, siendo entonces el primer caso
diagnosticado y descrito en esta instituciin.

Se espera que esta informacién sea de utilidad para que los médicos que realizan clinica
de pequefias especies tengan una herramienta mas para enfrentar la ardua labor de, no
sélo dar tratamientos paliativos en la casi arida area de neuropatologia, sino que se pueda
liegar al diagnéstico de una enférmedad cuyo niimero de enfermos no puede permitir que
se le desconozca o se le continde subdiagnosticando.



MIASTENIA GRAVIS ADQUIRIDA EN CANINOS DOMESTICOS.

DEFINICION

La miastenia gravis es una neuropatia caracterizada por la deficiencia o falla en la
transmision neuromuscular, clinicamente se caracteriza por una debilidad muscular que
empeora con el ejercicio y disminuye con el descanso o con la administracién de
farmacos anticolinesterasas. Es comin ohservar un decremento en la ampmﬁd de los
potenciales de accion posterior a la estimulacion nerviosa repetitiva. Es de distribucion
mundial y se ha descrito en perros y muy rara vez en gatos, ©

Existen dos variantes de la enfermedad:

a) La forma heredada: es de tipo familiar, se transmite como rasgo autosémico recesivo.
Es poco comiin. Se ha descrito en perros de las razas Jack Russell Terrier, Springer
Spaniel y Fox Terrier de pelo liso, asi como en mestizos. &%

En el gato se ha informado en 1 siamés y en 2 europeos domésticos de pelo corto. ®.13 ¥
14} .

La signologia aparece entre las 6 y 8 semanas de vida, Existe debilidad muscular
generalizada y en algunas ocasiones megaeséfago. ©'9

Se debe a una deficiencia estructural o funcional de los receptores nicotinicos de
acetilcolina (AC) de la unién neuromuscular postsindptica, del musculo estriado; sin la

formacion de autoanticuerpos contra ellos, #12¥'%

b) La forma adquirida, se ha descrito en razas puras y mestizas, teniendo mayor
predisposicion en perros Pastor Aleman, Cobrador Dorado, Cobrador de Labrador,
Dachshund y Termier Escocés. ®*® En gatos se ha descrito en Abisinio, Somali y
doméstico europeo de pelo corto, &1 V19



La presentacion en caninos domésticos es bimodal de 2 a 4 afios y de 9 a 11 6 13 aiios; y
sin aparente predileccion de sexo. %

En el gato se ha informado de {a presentacién en las edades de 1-3 aftos (4 casos), y de 9
afos (1 caso), ®v'

La miastenia gravis adquirida es un desorden inmunomediado donde se forman
autoanticuerpos en contra de los receptores de AC, ocasionando la destruccién de los
receptores y dafio de la membrana postsinaptica.

Tiene tres presentaciones ¢linicas: miastenia gravis focal, miastenia gravis generalizada y
miastenia gravis aguda fulminante. Los signos varfan desde la afeccion local de los
musculos esofagicos, faringeos y exiraoculares, hasta la presentacién generalizada
aguda, &=

Esta patologia debe encabezar los diagnésticos diferenciales de perros con megaesdéfago
adquirido. 1°Y19



FISIOLOGIA

La uni6n neuromuscular esta formada por la relacién entre el axdn terminal de una
neurona motora y la placa terminal de una fibra esquelética muscular, existiendo entre
ellas el espacio sinaptico. El neurotransmisor de las uniones neuromusculares es la AC,
la cual se almacena en el citoplasma en vesiculas cercanas a lJa membrana nerviosa

terminal, 0331732

Para que se lleve al cabo la propagacién y transmision del estimulo es necesatio alcanzar
un potencial de accion que al llegar a la region distal ocasiona la despolarizacién de la
terminacion nerviosa y la subsecuente apertura transitoria de canales de calcio (Ca+) de
la membrana presinaptica. El flujo de Ca+ provoca el vaciamiento de las vesiculas que
contienen AC hacia el espacio sinaptico por exocitosis. La AC atraviesa diche espacio y
llega a los receptores de AC localizados en la placa terminal de la fibra muscular o
mgmbrana postsinaptica. Los receptores son proteinas de membrana que ademas
funcionan como canales permeables de sodio (Na+) y potasio (K+). Una vez que son
ccupados todos los sitios de unién para AC se permite la apertura temporal de canales y
el Na+ penetra al interior de la célula provocando una onda de despolarizacién (potencial
de accién muscular), este potencial se extiende por toda la fibra nerviosa y causa la
liberacion intracelular de Ca+ induciendo finaimente la contraccion muscular.

La contraccién muscular depende del nimerc de receptores de AC activados. De forma
normal un organisme dispone de AC y receptores de AC en exceso para asegurar la
transmisién neuromuscular (factor de seguridad). Después de |z estimulacidn repetitiva
para la liberacion de AC, se va disminuyendo la cantidad liberada en cada
despolarizacién, este agotamiento no es visible clinicamente debido al factor de
seguridad. (8.8 15,18, 17, 30y 32)

La estimulacion exagerada de las fibras musculares se evita principalmente por la rapida
degradacion de Ia2 AC del espacic sinaptico por hidrélisis de la enzima acetilcolinesterasa,
¥ por otros mecanismos como la difusién fuera del espacio o desintetizacién transitoria

desde los receptores, (1% 18 17.30y33)



PATOFISIOLOGIA

La alteracién en la miastenia gravis adquirida se debe a la falta de funcionalidad de los
receptores nicotinicos de AC del masculo esqueilético, lo cual es causado por un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos producidos en contra de los receptores, [La mayoria de
estas inmunoglobulinas son de tipo G, (%1%.28.30y %)

Los mecanismos propuestos para describir el dafic en la transmisién neuromuscular
incluyen una acelerada endocitosis de ios anticuerpos unidos a los receptores de AC,
destruccién de la membrana postsinaptica cercana a los receptores, mediada por
complemento; disminucion de la sintesis e incorporacidn de nuevos receptores
membranales, e interferencia funcional por bloqueo directo de los receptores. & Y9

No se ha podido identificar con exactitud el factor desencadenante de la formacién de
autoanticuerpos, sin embargo se ha descrito una cierta sensibilidad autoinmune que es
mediada por milliples genes; asi como [a relacidn con algunos sindromes
paraneoplasicos secundarios a tumores, paricularmente timomas y menos
frecuentemente a carcinoma colangiocelular, adenocarcinoma u osteosarcoma. 7101314
19, 20y 33:98)

Se ha observado que algunos de los tumoeres anteriores poseen antigenos de membrana
estructuralmente parecidos a los de los receptores de AC, por lo cuat los anticuerpos
formados por el organismo en contra de ellos aparentemente reaccionan contra los
receptores de la unién neuromuscular por una posible reaccién cruzada, sin embargo se
desconoce el mecanismo especifico. En humanos se ha identificado [a “imitacidn
molecular” de ciertos agentes infecciosos, como por ejemple Fusobacterium spp, que
comparte determinantes antigénicos con los receptores de AC, (-3 Y29

La fatiga en los pacientes miasténicos se debe a la disminucién de receptores funcionales
de AC y a un agotamiento de las reservas de AC secundaria a la sobreestimulacion
nerviosa de la motoneurona, la cual no puede propagar el estimulo inicial y por lo tanto no

obtiene la respuesta o contraccién muscular, 1231732



CLASIFICACION DE LA FORMA ADQUIRIDA

De acuerdo a la presentacion clinica, 'a miastenia gravis adquirida puede clastficarse en:

1) Miastenia Gravis Focal.

No existe debilidad muscular apendicular. Pueden presentarse los siguientes signos:

» Unicamente megaesafago y regurgitacion.

« Megaesofago con debilidad facial (inciuyendo misculos oculares), faringea o laringea.
« Diversos grados de debilidad muscular facial, faringea o laringea sin megaestfago.

Se desconoce fa razén por la cual s6lo se afecta un grupo particular de mdsculos. @, 10.15-

18y 20)

2) Miastenia Gravis Generalizada.

Puede observarse una debilidad muscular esofagica, facial, faringea o laringea; existe
una obvia debilidad apendicular-que puede presentarse de las siguientes formas:

¢ Predominante o exclusivamente debilidad de miembros pélvicos.

s Niveles similares de debilidad en miembros toracicos y pélvicos.

Existen informes de pacientes miasténicos generalizados gue llegan 2 progresar hasta la

presentacion aguda fulminante, ® 1 **1°¥%%

3) Miastenia Gravis Aguda Fulminante.

Se presenta debilidad muscular apendicular profunda; es de comienzo y progresion
rapida. Se caracteriza por:

» Debilidad muscular esofageal, facial, faringea ¢ laringea de grados variables.

» Regurgitacion frecuente de grandes voldmenes de liquido asociada con megaescfago.

« Comienzo agudo y progresion rapida de tetraparesis (debilidad o ataxia de los cuatro
miembros) y distress respiratorio (dificultad para respirar).

La falla respiratoria acasionada principalmente por neumonia por aspiracion y debilidad de

los misculos respiratorios, es la causa mas comun de muerte.

Se debe diferenciar de botulismo, polirradiculoneuritis y paralisis por garrapatas® "% **1®¥
)



De acuerdo a la respuesta al tratamiento puede clasificarse como:

1) Miastenia Gravis Leve: la debilidad muscular es de corta duracién y no hay afeccion
de esdfago. Reacciona bien ai tratamiento.

2) Miastenia Gravis Mediana: existen dificultades de movimiento, respiratorias y de
deglucion. Puede estar afectado el eséfago. La respuesta a! tratamiento no es muy
satisfactoria.

3) Miastenia Gravis Grave: se caracteriza por postracién, dilatacién esofagica,
dificultades respiratorias y de deglucién. Puede haber neumonia.

No hay respuesta al tratamiento y la mortalidad es alta, Y '



SIGNOLOGIA

Los signos de miastenia gravis adquirida incluyen dificultad para la deglucién, vomito o
regurgitacién, hipersalivacion, tos, disfonia (cambio de voz por debilidad muscular
taringea), respiracion con dificultad, debilidad muscular de miembros anteriores y
posteriores y en ocasiones reflejo palpebral disminuido posterior a una estimulacién
repetida de la zona (debilidad muscular faclal) y posible dilatacién pupilar constante. Bajo
anestesia pueden visualizarse la abduccién de las cuerdas vocales y la disminucion
funcional aritenocidea. EI megaeséfago es muy frecuente debido a que gran parte del
eséfago canino es de musculo esquelético, & 1% 1% 15¥%0

El megaeséfago se caracteriza por la dilatacién generalizada e hipomotilidad esofagica;
es comiin observar regurgitacion; la morbilidad y mortalidad son altas; es frecuente la
muerte por neumonia por aspiracion recurmmente. las causas de megaesofago son:
miastenia gravis adquirida, esofagitis, de origen idiopético, y otras. @4.8y10

Los timomas, neoplasias benignas poco comunes, ocasionan por lo general sindromes
paraneoplasicos autoinmunes asociados particutarmente con miastenia gravis adquirida.
La presencia de una masa mediastinal craneal y megaesdfago, pueden ser altamente
sugerentes de timoma y miastenia gravis adquirida. De acuerdo al grado de debilidad
presente puede ser de tipo focal o generalizada. ¥38)

Pueden auscultarse sonidos respiratorios anormales debido al derrame pleural secundario
a la neoplasia mediastinal, '?¥%*%7

En la miastenia gravis adquirida es comUn observar que la debilidad muscular se aumenta
con el ejercicio, atn moderado, y disminuye con el descanso, sin embargo se ha visto que
no todos los pacientes miasténicos lo presentan. Por lo anterior no se debe descartar
este padecimiento a pesar de no poder relacionar ia debilidad musecular con la actividad
fisica. {15, 18 y 30)

Los examenes neuroldgico y ortopédico a la manipulacion, son practicamente normales.
No se debe confundir l]a marcha anormal con un desorden ortopédico o con alguna
mielopatfa toracolumbar, & 1¢¥19)

Algunos pacientes presentan signologia respiratoria  (rinorrea purulenta, sonidos
respiratorios anormales, eic.) secundaria a neumonia por aspiracion, que es la
complicacién principal y la causa de eutanasia o muerte mas comun. (5.8, 10. 35y 30)

10



DIAGNOSTICO

Se llega al diagnastico de miastenia ¢ravis adquirida principalmente por la historia clinica
y los hallazgos de laboratorio. El hemograma, la bioquimica sanguinea y el uriandlisis no
tienen cambios. Puede llegar a presentarse la creatinin cinasa {CK} elevada, debido al
dafio de miofibrillas v membranas musculares; pero para ser significativa debe poseer
valores muy aumentados (mas de 10,000 U/L} o tener elevaciones moderadas y
constantes (mas de 2000 U/L); de forma normal los valores de CK no pasan de 400 U/L.
La desventaja de estos hallazgos es gue son poco especificos y pueden observarse en
otras miopatias o polimiositis. Deben medirse niveles de hormonas tiroideas para
descartar hipotiroidismo, el cual ha flegado a asociarse con miastenia, (% % %¥37

Es importante realizar estudios radiograficos rutinarios de térax para identificar posibles
timomas, derrame pleural, bronconeumonia por aspiracion, © megaeséfago; puede
ademds utilizarse medio de contraste para confirmar la distencion esofagica en caso de
que el estudio simple no sea suficiente. Debe considerarse la posibilidad de miastenia
gravig en todos los casos de megaesofago y debilidad muscular en adultos.

Los timomas generaimente se ubican en el area del mediastino craneal, sin embargo el no
encontrarios en el estudio radiografico no excluye la posibilidad de una alteracién timica.
{8, 10, 15, 30, y 33-37)

Otra prueba diagndstica para la identificacién de masas mediastinales es la biopsia
percutdanea o 1a puncién con aguja delgada (PAD), realizada bajo guta ultrasonografica;
con ella se puede corroborar el diagndstice de timoma. En caso de haber derrame pleural
puede aspirarse el liquido para citologia. Y33

En caso de presentarse bradicardla o arritmia, debe realizarse un electrocardiograma
debido a que estd documentada [a presentacién concomitante de bloqueo atrioventricular
de tercer grado' y miastenia gravis adquirida. No se ha podido determinar la causa de
esta condicién, (1% %73

Oiro método diagnostico es la mejoria clinica de la debilidad muscular después de la

administracién de famacos antiacetilcolinesterasa, por la inhibicién de la hidrélisis de la
AC al formar un complejo farmaco-colinesterasa que es hidrolizado mas lentamente que

11



el complejo AC-acetilcolinesterasa, dando como resultado la acumutacién de AC, cuyas
moléculas tienen oporiunidad de interactuar por mas tiempo con los receptores
postsinapticos disponibles. Por el acimule de AC, se prolonga y exagera la actividad
colinérgica, observandose signos de incremento del tono muscular asquelético e
intestinal, miosis, broncoconstriceion, consfriccion uretral, salivacién y bradicardia. % * ¥
38)

El cloruro de edrofonio (Tensilon*} es un agente antiacetilcolinesterasa de uliracorta
accion y de primera eleccién. La respuesta positiva o incremento de la fuerza muscular
se observa de 20 a 60 segundos y hasta 5 minutos después de su administracion
intravenosa (IV) a dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg. También puede utilizarse el bromuro de
neostigmina (Prostigmin®), a una dosis de 0.05 mg/kg. intramuscutar (IM), teniendo una
respuesta ciinica de 15 a 30 minutos después de su administracion, ® 1% 18,30y 38)

La desventaja de este método es que si los receptores de AC de la membrana
postsinaptica se encuentran muy disminuidos no se observara mejoria clinica, por lo que
un resultade negativo no descarta el diagnéstico de miastania gravis,

Por ofro lado se ha llegado a observar una mejoria en fa fuerza muscular posterior a la
administracion de edrofonio en pacientes no miasténicos que presentan otros desérdenes
nerviosos, musculares o neuromusculares, sin embargo la respuesta clinica es mucho

mas notable en miastenia gravis. 10131530y

Se debe tener cuidado de una sobredosificacién para evitar una crisis colinérgica
{sobreestimulacién de receptores muscarinicos por AC en exceso), cuya manifestacion
clinica es idéntica a la de una crisis miasténica (insuficiencia de AC en un periodo de
tiempo con rapido decremento de la funcién neuromuscular, asociada a una
subdosificacion de antiacetilcolinesterasa). Puede ayudar a distinguir las dos crisis la
historia clinica al saber de cambios recientes de dosis, subdosificacion o con la
administracion del farmaco anticolinesterasa, donde en caso de crisis miasténica se
observa la mejoria. Los signos de ambas son: ndusea, vomito, diarrea, hipersalivacion,
miosis, epifora, incremento de secreciones bronquiales, bradicardia o taquicardia,

broncoespasmo, cardioespasmo, hipotension, debilidad muscuiar, agitacién o paralisis. s
A0 y38)

* Laboratorios Roche, E.U..
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Para prevenir los efectos de sobredosificacién o crisis colinérgica, se recomienda un
tratamiento previo con farmacos antimuscarinicos como atropina a una dosis de 0.02-0.04

mg/kg o glicopirrolato a dosis de 0.01-0.02 mglkg. %%V

El radioinmunoensayo-inmunoprecipitacion (RIA) es la unica prueba que por si misma
confirma el diagnéstico de la miastenia gravis adquirida. Identifica cuantitativamente los
anticuerpos circulantes en suero dirigidos en contra de los receptores de AC.. Valores
mayores a 0.65 nmol son considerados positivos. La Unica limitante es en el caso de ia
miastenia gravis focal, donde la concentracion de anticuerpos circulantes tiende a ser mas
baja en comparacion con la presentacion generalizada o aguda, dando entonces un
posibie falso negativo {miasténicos seronegativos). No existe una correlacion significativa
entre la cantidad de autoanticuerpos circulantes y el grado de severidad de ia signologia

clinica. El porcentaje de error de esta prueba es del 10 al 5%, 55151317530

Existen otras pruebas diagnésticas que tienen cierto grado de inespecificidad por lo que
no pueden utilizarse solas. Entre ellas estd la tincion inmunocitoquimica de la placa
terminal, donde en la biopsia de musculo se detecta una inmunoglobulina. Generalmente
un resultado positivo en esta prueba no da un diagnéstico definitivo de miastenia gravis
adquirida, pero un resultadoe negativo la descarta. Se emplean también otras pfuebas de
evaluacién electrofisioldgica tales como la estimulacién nerviosa repetitva y la
electromiograffa, (0 15¥%)

La prueba de estimulacion nerviosa repetitiva mide la suma de los componentes de los
potenciales de accién de grupos de fibras musculares pertenecienies a un grupo de
unidades motoras. Generalmente se estimula el nervio tibial, peroneal ¢ ulnar,
posicionando los electrodos en el musculo inervado. El decremento de mas del 10% enla
amplitud o en el area de los potenciales de accion compuestos sugiere miastenia gravis
adquirida, pero no es especifico de ella. Otra desventaja en perros es que la prueba se
necesita hacer bajo anestesia, por o que no todos los pacientes miasténicos pueden

someterse a ella. &9 1Y%

La electromiografia convencional mide los potenciales de accion tde una sola unidad
motora o de una fibra muscuiar individual. Se detectan transtomos en la transmision
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neuromuscular y cualquier alteracion de la misma se considera significativo o positive. La
selectividad de este método se debe al tipo de electrodo empleado. AUn no estd
estandarizado su usc en caninos domésticos. Puede haber pacientes miasténicos sin
alteracion detectable por este método o pacientes positivos pero con alguna neuropatia
diferente a miastenia gravis. © %13Y%

Se ha demostrado en humanos que tanto la estimulacién nerviosa repetitiva como la
electromiografia son métodos diagnésticos sumamente sensibles a la identificacion de
miastenia gravis adquirida en su presentacion focal, ain mas que por la prueba de RIA o
autoanticuerpos circuianies, peroc como ya se menciond, son muy poco especificas en
caninos domésticos. %
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TRATAMIENTO

Existen muchas controversias en cuanto al tratamiento de esta neuropatia, sin embargo el
punto mas importante es la individualizacion terapedtica de cada enfermo.

Se cree gue cada paciente posee una cantidad Gnica de receptores de AC, los cuales
determinan las manifestaciones clinicas de la enfermedad. *°¥%”

Existen informes de remisiones espontaneas, con o sin fratamiento, e inclusive en algunos
pocos casos la mejoria completa de megaeséfago, sin que se conozea la causa.

El tratamiento en miastenia gravis adquirida se basa en:

« Terapia con farmacos antiacetilcolinesterasa: piridostigmina y neostigmina. Pueden
administrarse de por vida, ir disminuyendo la dosis de forma gradual conforme la
mejoria de los signos clinicos o suspender su uso por completo, esto dependera de la
respuesta de cada paciente al tratamiento.

« Terapia inmunomoduladora:-

Farmacos inmunosupresores esteroidales como la prednisona, utilizada a dosis
antiinflamatorias 0 inmunosupresoras.

Inmunosupresores citotéxicos, comao la azatioprina.

Antibiéticos inmunosuprescres como ciclosporina o derivados alguilantes nitrogenados
de la mostaza como la ciclofosfamida: La desventaja es que tienen un alto precio y
efectos colaterales mas severos que la prednisona y la azatioprina.

Otra inmunoterapia es la plasmaferesis en donde hay remocion de autoanticuerpos
circulantes. Aungue su efecto es de corta duracion, pudiera ser opcional en miastenia
gravis fulminante. .

También se han empleado Inmunoglobulinas intravenosas, pero ain no han sido
evaluadas en caninos domésticos.

o Timectomia: en caso de timoma y después de haber estabilizado y controlado al
paciente miasténico.

» Soporte nutricional para pacientes con megaesdfago: alimentacién en aito durante 10
a 15 min. y en base a la tolerancia del paciente ofrecer el alimento en forma sélida,
liquida o semisblida. También pueden emplearse tubos de alimentacion por
gastrostomia, muy necesarios en caso de esofagitis y para reducir el riesgo de

neumonia por aspiracion. "
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» Terapias miscelaneas:
Farmacos procinéticos gastrointestinales para control de megaeséfago, principalmente
metoclopramida a dosis de 0.2 a 0.5 mg/kg./8horas, IM, PO o SC y cisaprida a dosis
de 0.1 a 0.5 mg/kg./8horas, PO.
Antagonistas de los receptores H2 para disminuir la acidez dsl contenido gastrico en
caso de reflujo gastroesofagico y efectos colaterales por corticoterapia, Se utiliza
cimetidina a dosis de § a 10 mg/kg./6-8horas o ranitidina a dosis de 0.5 a 2.0
mg/kg./12horas.
Antibioterapia de amplio espectro para tratamiento de neumonia por aspiracion;
oxigenoterapia; suplementacion de hormonas tiroideas en caso de hipotiroidismo
concomitante a miastenia gravis, utilizacidén de marcapasos en los blogueos
atrioventriculares de tercer grade y en general cualquier otra opcién para tratamiento
paliativo o sintomatico, ("

TERAPIA CON FARMACOS ANTIACETILCOLINESTERASA

Son el pilar de! tratamiento. Prolongan la accion de la AC en [a unibn neuromuscular
inhiblendo a la enzima acetilcolinesterasa. '

Su actividad disminuye con corticosteroides. Pueden ser parcialmente antagonizados por
penicilamina, agentes antimicrobiales como aminoglicésidos, ampicilina, ciprofloxacina,
eritromicina, pamoato de pirantel, antagonistas beta-adrenérgicos (propanoicl o timolol},
bloqueadores de los canales de calcio, agentes anfiarritmicos, bloqueadores

neuromusculares, fenotiazinas, magnesio, metoxifluorano, afa-interferén y otros. &% 132

24,37y 38)

El farmaco utilizado por via oral es el bromuro de piridostigmina, a dosis de 0.5 a 3
mg/kg./ 8 a 12 horas; se debe comenzar con dosis bajas e ir incrementandeo de acuerdo a
las necesidades del paciente, su actividad comienza 1 hora después de su administracion
oral. Hay presentacin en tabletas y suspension.

En gatos la dosis no debe sobrepasar de 0.25 mg/kg./dia, sin embargo se informa que la
respuesta a estos agentes es muy variable, y puede ser impredecible en los fefinos
dOméSﬂOOS. (B-10, 13, 20.24, 37 y 38)

{a presentacion oral puede administrarse también a través de un tubo coiocado por
gastrostomia o en los casos de frecuente regurgitacién sera necesario utilizar un farmaco

parenteral, (13.20-24.37y38)
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Ei bromuro de neostigmina puede administrarse IV, IM o SC. La dosis es 0.04 mg/kg. y
hasta 0.25 mg totales IM/8 horas en animales de menos de 5 kg.; de 0.25 a 0.5 mg totales
[M/8 horas en animales de 5 a 25 kg.; y de 0.5 a 0.75 mg totales IM/8 horas en los de mas
de 25 kg. o hasta que se pueda tolerar la medicacién oral, #2437¥%)

TERAPIA INMUNOMODULADORA

Su uso es controversial. Se sustenta su empleo por la finalidad de disminuir fa produccidn
de autoanticuerpos; sin embargo, también se abate la produccién de fodas las lineas
celulares del sistema inmune. La respuesta es variable en cada paciente. No se
recomienda en los casos de neumonfa por aspiracién, ®'% 13 2024.37y38)

La prednisona es la mas utilizada, disminuye los signos clinicos pero se desconoce el
mecanismo exacto de accién. Los efectos colaterales son sobrepeso, hipertensitn,
osteoporosis, Imitacion gastrointestinal y en algunos casos miopatias secundarias a su
administracion. De la primera a la segunda semana puede haber un efecto negativo
sobre la transmisién neuromuscular si se emplean a altas dosis de inmunosupresién (2 a
4 mg/kg.), este hecho es de vital importancia ya que puede exacerbar la debilidad a nivel
respiratorio. Se reoomienda iniciar la terapia con dosis antiinflamatorias (menores a 1
mg/kg.) las primeras 2 semanas e ir incrementandola después de ese tiempo. Con la
mejoria clinica puede disminuirse el intervalo o la dosificacion. ©** 13,2024, 37 y 3341

La azatioprina interfiere en la sintesis de ADN, reduce la produccién de linfocitos,
principalmente fos de tipo T, y disminuye la cantidad de inmunoglobulinas circulantes.
Puede utilizarse sola o combinada con prednisona. Su dosis es de 2 mg/kg./dla. Los
efectos colaterales que presenta son supresion de médula ¢sea (leucopenia
principalmente), y menos frecuentemente hepatotoxicidad y pancreatitis. A pesar de lo
anterior hay reportes de ser un farmaco bien tolerado por los caninos domésticos. Se
recomienda el seguimiento de los pacientes por medio de hemogramas semanales o
guincenales, al menos los dos primeros meses. Tiene la desventaja de no presentar sus
beneficios clinicos hasta después de 2 a 4 meses; por lo que se recomienda combinarla

con prednisona y después de ese tismpo disminuir o descontinuar a Ia ultima, ¢ 1272
37 y 3841}



PRONOSTICOD

Debido a la frecuente presentacién de megaeséfago y neumonia por aspiracion, en
miastenia gravis adquirida, ef prondstico en perros es menos favorable gue en humanos,
siendo generalmente de reservado a malp.

Las probabilidades son diferentes para cada paciente, la variacion se debe a las
complicaciones que exislan. En pocos casos donds se ha podido controlar la
broncoaspiracién © no se ha presentado, se han descrito remisiones espontaneas
completas, inclusive sin tratamiento; se desconoce fa causa, &% 15 %32

Existen también pacientes que responden favorablemente al tratamiento y tienen una vida
précticamente normal por varios afos y otros que no responden a la terapia con farmacos
antiacetilcolinesterasa por posible idiosincracia.

Se ha visto la progresién o empeoramiento de la enfermedad de forma lenta o aguda,
llegando hasta la presentacion de miastenia gravis fulminante y muerte. -8 % 15.20y22
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CASOS CLINICOS

Caso Clinlco Observade en la Universidad Estatal de Washington,
en Pullman, Washington

Se presentd un perro doméstico, raza Cobrador de Labrador, color chocolate, de 2 afios
de edad, macho entero; historia de aproximadamente 4 semanas con debilidad de los
miembros posteriores después de realizar ejercicio moderado, disfonia, ¢cambio de la
expresion facial y al parecer vémito esporadico, posterior a la ingestion de fiquidos.

En el examen fisico general las constantes fisioldgicas se encontraron en rangos
normales, el examen neurolégico fue normal. Durante el examen ortopédico en dinamica
presentd debilidad muscular marcada, resistiéndose al desplazamiento después de
realizar ejercicio moderado. El tono de voz era agudo, parecido &l de un perro de raza
miniatura. Se tomaron estudios radiograficos rutinarios de térax donde se observd un
megaesdfago moderado.

Para el diagndstico se le administré terapia de liguidos con cloruro de sodio al 0.9%, a
dosis de mantenimiento (40 mYkg/24horas), se madicd con atropina IV, a dosis de 0.02
mg/kg. ¥ se administré cloruro de edrofonio a dosis de 0.2 mg/kg IV, despues de
aproximadamente 2 minutos, el paciente pudo desplazarse de forma normal e inclusive
acelerar la marcha cerca de 6 minutos. Se repiti® la dosis de cloruro de edrofonio
obteniéndose una respuesta muy similar a la primera. El paciente no tuvo complicaciones
posteriores al diagnéstico.

Se tomd muestra sanguinea para realizar el panel diagnostico completo y la prueba de
RIA para la medicién de anticuerpos en contra de los receptores de AC, asi como muestra
correspondiente para uriandlisis. Los resultados de laboratorio estuvieron en rangos
normales, exceptuando [os niveles de la prueba de RIA los cuales fueron de 1.3 nmollL.,
con lo que se confirmé el diagndstico de miastenia gravis adquirida.

E] tratamiento inicial consisitié en la administracion de piridostigmina en tabletas, por via
orai a 0,5 mg/kg./8horas, e indicaciones de alimentacion con la cabeza elevada. Se envid
a casa 72 horas después, con. piridostigmina a 1 mg/kg./8horas; metoclopramida a 0.5
mg/kg/8horas; prednisona a dosis de 0.5 mg/kg./12horas y azatioprina a 2 mg/kg/24horas.
Después de 2 meses el paciente habia reaccionado favorablemente al tratamiento,
caminaba de forma normal y no se habia presentado neumonia por aspiracion, sélo
continuaba con disfonia. Después de ese tiempo, se perdié el contacto con el paciente.
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Caso Clinico Observado en el Departamento de Medicina, Cirugia y Zootecnia para
Pequeiias Especies, F.M.V.Z. U.N.A.M.; Hospital Veterinario:

Se presentd un perro doméstico, Husky Siberiano, 3.5 afios, hembra; con historia de
debilidad progresiva de miembros pélvicos de 30 dias, postracion, sialorrea, disfonia,
dificultad para tomar agua y vomito por 2 dias. Se le practico sustitucion bilateral de
ligamento cruzado craneal 9 meses atras. Llego medicada con carprofeno a dosis de 2
mg/kg/12 horas PO.

Al examen fisico general se encontraron las constantes fisiolégicas dentro de rangos
normales. Presentaba sobrepeéo. sialorrea, rinomea mucopurulenta, examen neurglégico
normal y examen ortopédico en dinamica con dificultad para incorporarse y postracion,
ademas de debilidad muscular de los miembros posteriores inmediatamente después de
un sjercicio fisico ligero y resistencia a caminar.

En un inicic y durante 5 dias se sospeché de gastritis medicamentosa por carprofeno,
moquillo o mielopatia lumbosacra, a pesar de que se propuso miastenia gravis adquirida
como primer diagndstico diferencial, fue posteriormente considerada en Gltimo lugar
debido a que se trataba de una enfermedad "muy poco comiin y rara en nuestro medio”.
Debido a lo anterior se dej6 en ayuno de solidos por 24 horas y 12 horas de liquidos, se
medict con omeprazol a 0.7 mg/kg./24 horas por 5 dias y cefalexina 30 mg/ikg./24 horas.
Se tomé suero para diagnostico de moquillo cuyo resuitado fue negativo. Se tomaron
placas radiograficas rutinarias de columna de Ia region lumbosacra, sin cambios
radiograficos aparentes, Se realizd electrocardiograma donde se observd un blogqueo
atrioventricular de primer grado.

El dia 6 se retomd el primer diagnéstico de miastenia gravis, por lo cual se le administro a
la paciente terapia de liquidos con cloruro de sodio al 0.9%, dosis de mantenimiento, se
medicé con atropina [V a dosis de 0.02 mg/kg. y se administré neostigmina IM a dosis de
0.02 mg/kg., (el cloruro de edrofonio no esta disponible en México). Después de 15
minutos la paciente caminé de forma normal y sin fatiga durante 30 minutos.

Dos dias después se tomaron placas radiogréficas de térax simples y con medic de
contraste, donde se confirmé la presencia de megaesofago. No hubo cambios sugerentes
a masa mediastinal.

En México no se hace la medicion de anticuerpos contra fos receptores de AC circulantes,
por lo que con la signologia y 1a raspuesta positiva a la neostigmina se hizo el diagnostico
de miastenia gravis adquirida generalizada.
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Durante los siguientes 4 dias se dieron diferentes dosificaciones de piridostigmina por via
oral y a diferentes intervalos de tiempo, de acuerdo a la respuesta que fue teniendo la
paciente. Se continué con cefalexina por 15 dias, tiempo dentro del cual se resolvid la
rinorrea purulenta. La paciente se envid a casa el dia 10, con muy ligera sialorrea,
caminande de forma normal, con dosis de 0.5 mg/kg/6 horas de piridostigmina.
recomendaciones de alimentacion con la cabeza levantada y en pequefias cantidades.
Las dos semanas Siguientes fue medicada con ranitidina y cisaprida en un inicio y con
metoclopramida al final de ese tiempo. La primera semana presentd una crisis miasténica
por lo que se modifico la piridostigmina hasta 2.3 mg/kg./8 horas, respondiendo
favorablemente al aumento de la dosis. Durante la segunda semana se instaurd
prednisona a 2 mg/kg./12 horas (dosis inmunosupresora).

Ef dia 25 durante la revision, se encontré a la paciente practicamente normal, sin ningtin
signo de sialorrea o debilidad muscular, atn después de cierto ejercicio fisico.

El dia 26 llegt al hospital con signologia de miastenia gravis aguda fulminante ia cual ya
no respondié a la administracion de farmacos antiacetiicolinesterasa.

El dia 27 se realizé la eutanasia.
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DISCUSION

E! megaesdfago adquirido vy la miaslenia gravis adquirida son patologias comunes en
medicina veterinaria de perros domésticos.

En un estudio de un sélo hospital veterinario en Estados Unidos, aproximadamente del 25
al 30% de caninos .domésticos con aparente megaesdfago idiopatico, fueron positivos a
miastenia gravis adquirida por la prueba de RiA. La cantidad de casos con megaeséfago
adquirido fue de 136, en un periodo de 10 afios, de 1985 a 1985. En promedio en ese
hospital en particular hubo aproximadamente 14 pacientes por afio, es decir al menos un
paciente con megaeséfago adquirido por mes. @

En otro estudio se encontraron 1,154 casos de miastenia gravis adquirida identificados
por la prueba de RIA de 1991 a 1995, en el “Laboratorio Comparativo Neuromuscular” de
la Universidad de San Diego, California; estos casos fuero remitides de fa mayor parte de
los Estados Unidos. Los datos de este estudio indican que el nimero de pacientes con
miastenia gravis adquirida en ese pals durante esos afios, fue de aproximadamente 231
por afo y alrededor de 19 casos por mes, @

Las causas por las cuales se continla subdiagnosticando la miastenia gravis en México,
son sobre todo, las limitaciones en las téonicas diagndsticas y ademas como
consecuencia de lo anterior, la falta de experiencia para identificaria o considerarla como
una enfermedad importante.

Otro factor es que en nuestro pais no esta disponible el cloruro de edrofonio, el cual por
ser un farmaco anticolinesterasa de ultracorta accidn, tiene mayor rango de seguridad
para realizar el diagnéstico y poder controlar una posible sobreestimulacién muscarinica
que pudiera ocasionar la muerte del paciente. Por ofra parte no se cuenta con
laboratorios veterinarios que realicen la prueba diagnostica de RIA para la medicién de
anticuerpos contra los receptores de AC, fa cual posee el percentaje de error diagnéstico
mas bajo. ®”

La opcion diagndstica disponible en México es el uso de bromuro de neostigmina,
considerando por supuesto, la historia clinica, signos clinices, estudios radiograficos y
estudios complementarios. Las otras téenicas, por considerarse altamente inespecificas y
por su costo y poca disponibilidad, no deben ser utilizadas como primera opeidn.
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CONCLUSIONES

La miastenia gravis adquirida es una neuropatia cuya presentacidn no es rara en caninos
domesticos. Esta enfermedad significa un reto en México debido a la limitacion en los
recursos diagnésticos y a la poca experiencia que se tiene para identificarla y tratarla Es
importante considerar a esta neuropatia dentro de los primeros diagnésticos diferenciales
en casos de megaesdfago, fimoma, debilidad muscular de miembros, disfonia y
regurgitacién. El protocolo de fratamiento debe individualizarse para cada paciente. El
factor complicante més severo es la neumonia por aspiracién, por lo cual su tratamiento
es decisivo para el pronéstico.
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