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Resumen

Cinco caninos de 4 a 9 afios de edad fueron diagnosticados con miastenia gravis ad-
quirida en asociacién con miositis de musculos masticatorios, en el Hospital Escuela
de la Facultad de Ciencias Veterinarias de Buenos Aires, durante el periodo 2013-2016.
El diagnoéstico se confirmé mediante la realizacion de pruebas seroldgicas especificas,
electromiografias y biopsias musculares de los misculos masticatorios. Se realizé el tra-
tamiento con bromuro de piridostigmina y prednisolona, por el origen inmunomediado
de ambas enfermedades.

Palabras clave: biopsia muscular, electromiografia, miastenia gravis adquirida; miositis
de musculos masticatorios.
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Generalized Acquired Myasthenia Gravis in Canine
and the Presentation with Masticatory Muscle Myositis

Abstract

Five canines from 4 to 9 years of age were diagnosed with acquired myasthenia gravis in
association with masticatory muscle myositis, in the Hospital School of the Faculty of
Veterinary Sciences of Buenos Aires, during the 2013-2016 period. The diagnosis was
confirmed by performing specific serological tests, electromyography, and muscle biop-
sies of the masticatory muscles. The treatment used pyridostigmine bromide and pred-
nisolone, due to the immune-mediated origin of both diseases.

Keywords: muscle biopsy, electromyography, acquired myasthenia gravis, masticatory
muscle myositis.
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Resumo

INTRODUCCION

Miastenia gravis adquirida (MGA) es una enfermedad
inmunomediada no inflamatoria que se manifiesta en
su forma generalizada con debilidad muscular (1,2). Se
produce debido a una interferencia en la transmisién
neuromuscular por una reduccién en el nimero de co-
linorreceptores nicotinicos de la acetilcolina, ocasiona-
da por anticuerpos bloqueantes (ACRA). En caninos,
los valores séricos de ACRA superiores a los 0,6 nmol/]
confirman esta patologfa (3-8).

La miositis de los musculos masticatorios (MMM) es
una enfermedad inflamatoria de los muasculos mastica-
torios (maseteros, temporales y pterigoideos), que pue-
de presentar una fase aguda y una crénica. En la fase
aguda, o también denominada inflamatoria, de aproxi-
madamente dos semanas de duracién, el paciente pre-
senta dolor y edema de musculos masticatorios (9,10).
También en algunas ocasiones cursa con hipertermia,
aumento de tamado de los linfonédulos submaxilares
e incremento de la concentracion de creatina fosfoqui-
nasa (CPK) en suero, por el dafio muscular producido
(11,12). A medida que evoluciona la enfermedad pro-
gresa al estadio crénico, en el que se observa disminu-
cién bilateral del volumen muscular (atrofia y fibrosis)

Miastenia gravis adquirida generalizada em caninos
e apresentagao com miosite de misculos mastigatorios

Cinco caninos de 4 a 9 anos foram diagnosticados com miastenia gravis adquirida em
associagdo com miosite de musculos mastigatdrios, no Hospital Escola da Faculdade de
Ciéncias Veterindrias de Buenos Aires, durante o periodo 2013-2016. O diagnéstico foi
confirmado pela realizagao de testes seroldgicos especificos, eletromiografias e bidpsias
musculares dos musculos mastigatérios. Realizou-se o tratamento com brometo de piri-
dostigmina e prednisolona, devido a origem imunomediada de ambas as doengas.

Palavras-chave: biopsia muscular, electromiografia, miastenia gravis adquirida; miosi-
te de musculos mastigatérios.

e incapacidad para abrir la boca, por lo que presentan
dificultad en la aprehensién y masticacion de los ali-
mentos. En algunos pacientes se observan episodios de
reagudizaciones (13,14). Si bien la patogénesis de esta
enfermedad no es clara, se sospecha que los musculos
masticatorios tienen un origen embriolégico diferente
a otros musculos estriados, y producen una miosina es-
pecifica denominada 2M, causante de la reaccién inmu-
nomediada localizada en lo musculos de la cabeza, que
manifiesta una respuesta favorable a la administracién
de corticoides e inmunosupresores. Los autoanticuer-
pos antifibras 2M se pueden detectar en suero y en los
musculos afectados (11,12).

El objetivo del presente trabajo es describir casos clini-
cos en los que se observo concurrencia entre la MG y la
MMM.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron cinco caninos (tabla 1) de 4 a 9 afios de
edad, en la Unidad de Neurologia del Hospital Escuela
dela Facultad de Ciencias Veterinarias de Buenos Aires,
durante el periodo 2013-2016, que presentaban debili-
dad episddica. Se realiz6 examen clinico y neuroldgico.
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Dentro de los 10 meses del inicio del signo descrito se
observé dificultad para abrir la boca en la totalidad de
los pacientes (trismus). Todos los pacientes estudiados
presentaron diferentes grados de atrofia muscular de los

musculos masticatorios (figura 1). Cabe destacar que, al

momento de la consulta clinica, ninguno tenia trauma-

tismo evidente en la zona de la cabeza.

Tabla 1. Resultados de ACRA, CPK, ANTI 2M y RX ATM de los 5 pacientes

Raza Edad y sexo ACRA nmol/l CPK UI ANTI 2M RXATM

Ovejero aleman frafios 0,99 1566 Positivo Sin particularidades
hembra

Breton > anos 1,40 8770 Positivo Sin particularidades
macho

Mestizo 4afios 2,70 780 Negativo Sin particularidades
hembra

Mestizo farios 3,10 2570 Positivo Sin particularidades
macho

Rottweiller gafios 6,20 4320 Positivo Sin particularidades
hembra

Fuente: elaboracién propia

Figura 1. Bretdn con severa atrofia muscular bilateral y simétrica de los misculos temporales y maseteros

Fuente: elaboracién propia
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Se efectuaron estudios complementarios: hemograma,
bioquimica sanguinea (incluyendo CPK), identifica-
cién de anticuerpos serologicos especificos a toxoplas-
mosis por aglutinacion directa e inmunofluorescencia
indirecta y frente a neosporosis por inmunofluores-
cencia indirecta, perfil tiroideo (T4 y TSH), radiogra-
tias simples de las articulaciones temporomandibulares
(RX ATM), electromiografia de los musculos biceps,
semimembranosos, gastrocnemios y masticatorios,
utilizando electrodos agujas y equipo AT, prueba se-
rolégica de ACRA, medicién de anticuerpos serologi-
cos anti2M (inmunofluorescencia indirecta) y biopsia
muscular de maseteros y temporales. Las muestras re-
mitidas para histopatologia fueron fijadas en formol al
10 %. Fueron procesadas por técnicas de rutina hasta su
inclusion en parafina, de lo cual se obtuvieron cortes de
S um de espesor que fueron coloreados con hematoxi-
lina y eosina (H/E), 4cido periédico-reactivo de Schiff
(PAS) y tricrémico de Mallory.

RESULTADOS

En los exdmenes clinico y neuroldgico se observé difi-
cultad para abrir la boca con condicién corporal buena
en todos los casos y aumento de los linfonddulos sub-
maxilares solo en tres de ellos. El resto de los pardmetros
se hallaron normales. Los cinco pacientes mostraron un
aumento significativo de la CPK con valores entre 477 y
8520 UI (valor de referencia hasta 200 UT). Las pruebas
serolégicas para las enfermedades parasitarias fueron
negativas. El perfil tiroideo en todos los casos se encon-
tré dentro de los valores normales (T4L y TSH). Las ra-
diografias de las articulaciones temporomandibulares
no mostraron anormalidades como osteoartritis, luxa-
ciones o fracturas. Los cinco caninos arrojaron valores
ACRA positivos y los anticuerpos anti2M fueron posi-
tivos en cuatro pacientes.

Las biopsias analizadas con tincién de rutina (H/E)
revelaron cambios morfolégicos degenerativos de las
fibras musculares. Se describi6 una variacién de sus dia-
metros enlos cortes transversales, y algunas presentaban

sarcoplasmas con hiperacidofilia, microvacuolizacién y
pérdida de estriaciones. Se observé grado moderado de
tejido fibrético intermuscular y un infiltrado linfoplas-
mocitico multifocal a coalescente alrededor de los va-
sos sanguineos, en endomisio y perimisio (figura 2). El
diagnoéstico histopatoldgico fue miositis linfoplasmoci-
taria crénica, con degeneracién miofibrilar y presencia
de fibrosis moderada, compatible con una reaccién in-
munomediada. Cabe aclarar que enlos cortes realizados
no se observo la presencia de formas parasitarias de To-
xoplasma gondii ni Neospora caninum. La técnica de PAS
demostré mdés acidofilia en las células musculares dege-
nerativas, mientras que el tricrémico de Mallory detecté
coldgeno maduro en las zonas de fibrosis.

Figura 2. Infiltrado inflamatorio de leucocitos mononucleares
principalmente de linfocitos y células plasmaticas entre las
fibras musculares (H/E 40X)

Fuente: elaboracién propia

Los hallazgos electromiograficos de los musculos mas-
ticatorios evaluados sefialaron potenciales de fibrila-
cién en reposo y descargas mioténicas compatibles
con denervacién en curso (figura 3). En el resto de los
musculos los trazados estaban conservados, pero con
estimulacién repetitiva positiva (diagnéstico electro-
miogréfico de MG).
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Figura 3. Trazado electromiografico de musculo masetero
con potenciales de fibrilacidn

Fuente: elaboracién propia

Di1scUSsION

Sibien en caninos se ha descrito la asociacién entre MG
y la miositis (10), la asociacién debe tener en cuenta que
la MMM agrava la condicién del paciente miasténico,
ya que no puede realizar la apertura de la boca para ali-
mentarse. De los cinco casos estudiados, cuatro presen-
taron positividad a la medicién de anticuerpos anti2M.
El canino que result6 negativo para esta determinacion
pudo haber recibido tratamiento con corticoides pre-
viamente al estudio, debido a su accién inmunomodu-
ladora (11,13).

La MG puede presentarse de manera generalizada y lo-
calizada (megaeséfago y cambios de voz). El diagndsti-
co se basa en los signos clinicos-neuroldgicos, cambios
electromiogréficos, test de ACRA y respuesta al trata-
miento con bromuro de piridostigmina. Se ha demostra-
do que algunos pacientes que presentan sintomatologia
de debilidad generalizada, que dan ACRA negativos,
responden favorablemente a la piridostigmina (14).
Otro diagnéstico utilizado es el test de Tensilon; sin
embargo, no se pudo realizar, ya que no se consigue en
la Argentina. Es importante considerar otras enferme-
dades diferenciales que producen atrofia de musculos
masticatorios en los caninos como dermatomiositis,
miopatias enddcrinas o asociadas a enfermedades como
la toxoplasmosis en una etapa crénica.

Se ha descrito la asociaciéon de timoma y MG en huma-
nos (13) y en caninos. Sin embargo, en los casos estudia-
dos no se obtuvo evidencia radioldgica de la neoplasia.
Cabe aclarar que el Hospital Escuela no cuenta con to-
mografo y que los propietarios no contaban con los me-
dios econdémicos para hacerlo en forma privada.

La asociacién con MMM agrava la condicién del pa-
ciente miasténico, ya que no puede realizar la apertura
de la boca. Es por eso por lo que el prondstico se consi-
dera de reservado a infausto, ya que mds alld de la de-
bilidad generalizada el animal no puede alimentarse
correctamente. En este trabajo se quiso resaltar la im-
portancia del diagndstico y tratamiento temprano de
estos pacientes.

CONCLUSIONES

Los resultados analiticos sanguineos, asi como la biopsia
y la electromiografia de los casos evaluados, permitieron
concluir que existe una clara asociaciéon entre la MMM
y la MGA. Por tal motivo, y debido a la gravedad de los
signos clinicos de los pacientes, se decidi6 implementar
la terapia combinada de bromuro de piridostigmina (0,5
mg/kg cada 12 h, via oral) que inhibe la hidrélisis de ace-
tilcolina por unién competitiva a la acetilcolinesterasa,
en combinacién con prednisolona (0,5 mg/kg dia oral)
(1,6). La mejoria de los pacientes, tanto en su marcha
como en la apertura de su boca, fue evidente a los 15-20
dias después de comenzar el tratamiento.

La evolucién de los cinco casos fue favorable sin presen-
tar cuadros de reagudizacién. Se realizaron controles
clinicos cada 4-6 meses durante 2 afios. Los pacientes
presentaron deambulacién efectiva y se alimentaron
con normalidad. Es de destacar que se observo en la to-
talidad de los pacientes la persistencia de la atrofia de los
musculos maseteros y temporales. El tratamiento para
la MG y para la MMM es de por vida, por este motivo
los controles médicos deben ser periddicos.
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