Revista de Medicina Veterinaria

Volume 1 | Number 20 Article 9

January 2010

Diagnéstico de miastenia gravis en perros

Adriana Patricia Suraniti
Unidad de Neurologia, Hospital Escuela de Medicina Veterinaria., asuraniti@fvet.uba.ar

Silvia Mundo
Universidad de Buenos Aires, smundo@fvet.uba.ar

Alicia Cristina Bertotti
Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires, acbertotti@yahoo.com

P. Terruzzi
Centro de Ayuda al Paciente Miasténico, paulaterruzzi@yahoo.com.ar

L. Domingo
Centro de Ayuda al Paciente Miasténico, |d0660@hotmail.com

See next page for additional authors

Follow this and additional works at: https://ciencia.lasalle.edu.co/mv

Citacion recomendada

Suraniti AP, Mundo S, Bertotti AC, Terruzzi P, Domingo L y Fenili CA. Diagndstico de miastenia gravis en
perros. Rev Med Vet. 2010;(20): 101-106. doi: https://doi.org/10.19052/mv.587

This Articulo de Investigacién is brought to you for free and open access by the Revistas cientificas at Ciencia
Unisalle. It has been accepted for inclusion in Revista de Medicina Veterinaria by an authorized editor of Ciencia
Unisalle. For more information, please contact ciencia@lasalle.edu.co.


https://ciencia.lasalle.edu.co/mv
https://ciencia.lasalle.edu.co/mv/vol1
https://ciencia.lasalle.edu.co/mv/vol1/iss20
https://ciencia.lasalle.edu.co/mv/vol1/iss20/9
https://ciencia.lasalle.edu.co/mv?utm_source=ciencia.lasalle.edu.co%2Fmv%2Fvol1%2Fiss20%2F9&utm_medium=PDF&utm_campaign=PDFCoverPages
https://doi.org/10.19052/mv.587
mailto:ciencia@lasalle.edu.co

Diagnéstico de miastenia gravis en perros

Autor
Adriana Patricia Suraniti, Silvia Mundo, Alicia Cristina Bertotti, P. Terruzzi, L. Domingo, and C. A. Fenili

This articulo de investigacion is available in Revista de Medicina Veterinaria: https://ciencia.lasalle.edu.co/mv/vol1/
iss20/9


https://ciencia.lasalle.edu.co/mv/vol1/iss20/9
https://ciencia.lasalle.edu.co/mv/vol1/iss20/9

Revista de Medicina Veterinaria N° 20 / julio - diciembre 2010

Diagnastico de miastenia gravis en perros

Adriana Patricia Suraniti’ / Silvia Mundo™ / Alicia Cristina Bertotti™"/
P. Terruzzi"* / L. Domingo™" / C. A. Fenili"""

ReEsSuMEN

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neu-
romuscular de causa autoinmune, en la que es im-
portante realizar un diagnostico clinico y bioquimi-
co oportuno para instaurar la terapéutica adecuada
que cambiara la calidad y expectativa de vida de
los caninos. En el presente trabajo se describen los
métodos diagnésticos habitualmente utilizados y el
tratamiento de treinta y dos caninos con sospecha de
MG, y se propone la administracién de bromuro de
piridostigmina como una herramienta més, ttil en el

diagnostico de la MG canina.

Palabras clave: miastenia gravis, diagnéstico, ACRA,

piridogstigmina, bromuro de piridostigmina, caninos.

IMIASTENIA GRAVIS DIAGNOSTIC
IN DOGS

ABSTRACT

Miastenia Gravis is a neuromuscular disease caused
by autoantibodies. Early Clinical and biochemical
diagnosis and treatment is demanded in the assure-
ment of quality and time of life in all dogs. In this
study we describe the conventional diagnosis meth-
ods and therapy in 32 dogs with suspected myasthe-
nia gravis and propose the administration of bro-
mide of piridostigmin as another usefull diagnosis

method in dogs.

Keywords: myastenia gravis, diagnosis, piridogstig-

mina, bromure of piridostigmine, dogs.
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INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neu-
romuscular, ocasionada por un desorden inmuno-
mediado adquirido, que afecta la musculatura lisa y
estriada (Aubey, 1997). En medicina veterinaria, las
razas en las que la MG tiene mayor incidencia de la
patologia son, a saber: fox terrier, daschund, retriever
dorado y labradores. Presenta una distribucién etaria
bimodal con picos en los 3 y 10 anos de vida, sin
predilecién sexual marcada (Bartges et dl., 1990). Las
manifestaciones clinicas pueden ser focalizadas (ma-
gaesofago, disfonia, disfunciones autonémicas), o ge-

neralizadas (debilidad episdédica) (Drachman, 1992).

FisiopATOLOGIA
La MG se caracteriza por una disminucién de colino-
ceptores funcionales en el musculo esquelético. Este
déficit estd asociado con autoanticuerpos (Ac) IgG
anti-colinoceptores, cuyos blancos son determinantes
antigénicos (epitopes) de una porcién especifica extra-
celular de la subunidad alfa del receptor de acetilcoli-

na (la principal regiéon inmunogénica) (Dewey, 1998).

Los mecanismos que ocasionan el deterioro de la
transmisién neuromuscular por los anticuerpos son,
a saber: la endocitosis prematura de los colinocepto-
res unidos a Ac, la destruccién de la membrana post-
sinaptica de la célula muscular y la interferencia en
la funcién del receptor de la acetilcolina (Fundacién
Miastena Gravis, s/f). La disminucién del ntiimero de
receptores funcionales aumenta la probabilidad de
falla en la transmisién neuromuscular. Ante la esti-
mulacién repetida de la motoneurona, se agotan las
reservas de ACh. Esta es la causa de la debilidad que

experimentan los pacientes con MG.

En el proceso autoinmune contra los receptores coli-

nérgicos es imprescindible la presencia de linfocitos

B y T, aunque los factores desencadenantes son des-

conocidos.

Esta descripta una predisposicién genética a desarro-
llar esta enfermedad y se la relaciona ademaés con sin-
dromes paraneoplasicos, inducidos por adenocarci-
nomas, linfomas osteosarcomas y timomas. Algunas
neoplasias producen antigenos de membrana que po-
seen estructuras similares a los receptores de ACh, lo
que hace posible que los Ac antiantigenos tumorales
puedan tener reacciones cruzadas con los receptores

de la unién neuromuscular (LeCouter, 1999).

Los signos clinicos que pueden estar presentes son
debilidad episédica que se incrementa con el ejer-
cicio y mejora con el reposo, regurgitacion, tos y
disnea. La disnea se presenta en la MG fulminante,
como resultado de los movimientos poco eficientes
de los musculos respiratorios. La debilidad laringea
puede detectarse por cambio en la fonaciéon (ladri-
do agudo), o estridor inspiratorio. La debilidad del
musculo facial se manifiesta por la disminucion de
la respuesta en el reflejo palpebral. Segtn estos sig-
nos, se describen diferentes formas clinicas (tabla 1)
(Feijoo, 2000).

Tabla1. Formas clinicas de MG adquirida.

MG generalizada

.debilidad en los miembros posteriores.

.debilidad en los cuatro miembros.

puede presentar signos de MG focalizada.
MG focalizada
.megaesofago.

.megaesdfago asociado con debilidad facial, faringea o larin-
gea.

.diversos grados de debilidad muscular facial, faringea o la-
ringea.

Crisis miasténica

.comienzo y evolucién aguda.

.tetraparesia y dificultad respiratoria.

.grados variables de MG localizada.

.debilidad generalizada.

Fuente: elaboracién propia.
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DiacNOsTICO

El diagnéstico presuntivo de MG se realiza a través
de los signos clinicos y la confirmacién se obtiene

por los métodos complementarios (Shelton, 1999).

El diagnostico diferencial con otras afecciones que
producen debilidad muscular se realiza a través de
analisis de sangre (hipoglucemia, hipokalemia, con-
centracién de creatinfosfoquinasa (CPK) permiten

orientar el diagndstico de una polimiositis.

Las radiografias (Rx) de térax (latero-lateral y dorso-
ventral) pueden demostrar la presencia de megaeso-
fago, neumonia por aspiracién o timomas, los cuales
se observan a la altura del mediastino anterior. La
ausencia de estos resultados no excluyen la posibi-
lidad de una patologia de timo asociada con la MG
(Mears y Jenkins, 1997; Atwater et dl., 1994; Suraniti
et dl., 2009).

El edrofonio es un agente anticolinesterasico de ac-
cion ultracorta que se inyecta via endovenosa (EV),
asegurando una mayor cantidad de moléculas libres
de Ach para fijarse a los receptores disponibles. La
prueba de edrofonio (Tensilon) es utilizada como
diagnostico por toque medicamentoso y consiste en
inyectar la droga a dosis de 0,1-0,2 mg/kg por via
endovenosa al paciente con sospecha de MG gene-
ralizada. Si el paciente se recupera inmediatamente
posadministracion (prueba positiva), se confirma el
diagnostico. La recuperacion solo dura entre diez y
veinte minutos. Algunos pacientes con MG no res-
ponden positivamente a la prueba de edrofonio, po-
siblemente por tener una insuficiente cantidad de re-
ceptores disponibles, lo que genera resultados falsos
negativos (Suraniti et dl., 2001, 2009).

La cuantificacion de los Ac antireceptor de ACh

(ACRA) se realiza a través de un método de radio-
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inmunoprecipitacion (radio-binding), que utiliza en
su disefo receptores colinérgicos marcados con 1251
y alfa bungarotoxina. Se adectia el método para su
aplicacién en caninos, utilizando Ac. anti IgG canino
total para lograr la precipitacion del complejo: recep-
tor de ACh-autoanticuerpo canino. La concentracién
de ACRA mayor que 0,6 nmol/L es considerada posi-

tiva en caninos.

Se han descrito 20-35% de los pacientes (humanos)
con forma generalizada de MG y 30-50% de los pa-
cientes con forma focalizada de MG que cursan su
enfermedad en ausencia de ACRA detectable. En es-
tos pacientes la etiologia de la MG se puede deber a la
presencia de otros Ac, como por ejemplo, los Ac. anti
Musk (tirosina kinasa) u otros en estudio. También
puede haber pacientes con ACRA con concentracio-
nes por debajo del limite de detecciéon del método,
que son considerados ACRA negativos. Ademas, los
pacientes que hubieran recibido corticoides en forma
reciente pueden arrojar resultados negativos en el es-
tudio (Shelton, 1989). Se cree que los porcentajes de
deteccion de ACRA en los caninos con MG son simi-

lares a los de humanos, pero no hay datos concretos.

La transmisién neuromuscular anormal puede obser-
varse con pruebas de estimulacion repetitiva del ner-
vio y mediante el electromiograma (EMG FU) de fibra
aislada o fibra tnica. Se debe solicitar al propietario
del paciente la suspensién de la medicacién antico-
linesterasica seis horas antes de realizar las pruebas.

Se realiza en los nervios tibial, peréneo o cubital.

La repuesta muscular disminuida a la estimulacién
nerviosa a baja frecuencia (1 a 5 por segundo) es el
resultado caracteristico en MG. La prueba es positiva
cuando la amplitud o drea del componente negativo
del potencial de accién muscular compuesto se re-
duce por lo menos un 10% de la primera respuesta

de una serie sucesiva de estimulos.
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El electromiograma de fibra aislada estd basado en
el concepto de interferencia, que es la variabilidad
del tiempo de la transmisién neuromuscular de las
fibras musculares individuales en la misma unidad
motora. Se puede realizar en pacientes con MG gene-
ralizada y focal, estando disponible en centros muy

especializados.

TRATAMIENTO
El tratamiento con drogas anticolinesterdsicas oca-
siona el bloqueo reversible de la acetilcolinesterasa
en la unién neuromuscular, incrementando la Ach
disponible, y generando un aumento de la fuerza
muscular en los primeros 5-15 dias del inicio del tra-
tamiento. La droga utilizada es el bromuro de piri-
dostigmina (Mestinén) en dosis de 0,5-3 mg/kg/8-12
horas, via oral o a través del tubo de gastrostomia si
el megaeso6fago es generalizado. En pacientes con re-
gurgitaciones frecuentes se puede comenzar la tera-
péutica con neostigmina inyectable (Prostigmin) con
dosis de 0,04 mg/kg, hasta que pueda tolerar la ad-
ministracién oral (Van Ham, 1997; Wittbrodt, 1997;
Suraniti et d@l., 2009).

Casos cLinicos

Se trabajo con 32 caninos, mestizos, 18 hembras y 14
machos, de 3 a 12 afios de edad, de 5-41 kg de peso
corporal. Presentaban signos de intolerancia al ejer-

cicio, regurgitaciéon y cambios de fonacién.

Se les solicitaron los siguientes estudios: hemograma
y bioquimica sanguinea (uremia, glucemia, hepato-
grama, CPK, ionograma), diagnésticos seroldgicos de
Hepatozoon canis, Toxoplasma gondii, Neospora ca-
nimun y perfil tiroideo (TSH canina, T4 y T4 libre),
radiografias (Rx) de térax latero-lateral y ventrodor-
sal, ecografia de abdomen. El método de radioimnu-
noprecipitacion (ACRA) fue confirmatorio de MG.
Pero solo pudo ser solicitado en diez de ellos, debido

a que habian recibido corticoides con anterioridad a

la consulta. No se realiz6 la prueba de Tensilon, de-

bido a que no esta disponible en Argentina.

ResuLTADOS
El hemograma, bioquimica sanguinea y el perfil tiroi-
deo se hallaron dentro de los parametros normales.
La pruebas para detectar toxoplasmosis, neosporosis
y hepatozoon canis fueron negativas. Catorce cani-
nos presentaron Rx de térax con diferentes grados de
megaesdéfago y neumonia por aspiracién. Dos cani-
nos presentaron masas mediastinicas que se confir-

maron por tomografia del torax.

En 4 de los 10 caninos estudiados, el diagnéstico se-
rolégico de MG (ACRA) fue positivo (superior a 0,6
nmo/L): 0,699 nmol/L; 1,7 nmol/L; 2,6 nmol/L y 6,2

nmol/L.

Al no disponer de la prueba de Tensilén en nuestro
medio, con fines de diagndstico, se les administré a
los 32 caninos bromuro de piridostigmina (Mesti-
non) 0,5 mg/Kg cada 12 horas via oral, observandose
evolucién favorable en 26 de ellos, con remisién de
signos clinicos entre los 10-20 dias del inicio de la
terapia. 15 de ellos presentaron como secuela me-
gaesofago, por lo cual, la alimentacién tuvo que ser
dividida en raciones y elevando cabeza y cuello has-

ta una hora posingesta.
Discusion

Si bien la debilidad generalizada es el sintoma de
mayor presentaciéon de la MG, se debe sospechar
la enfermedad en caninos que presenten megaeso-
fago, cambios de fonacion o disnea. Se debe tener
en cuenta en pacientes con problemas oncoldgicos,
ya que la bibliografia describe la MG como parte del

sindrome paraneopléasico.

Ante las dificultades para realizar el diagnéstico de

MG en nuestro pais por no contar con métodos para
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realizar el electromiograma ni la prueba de Tensilén
en la clinica veterinaria, la administracién de bro-
muro de piridostigmina se convierte, més alld de una
terapéutica 1til en el tratamiento de la MG, en una
alternativa dentro del plan diagnéstico, junto con los
Rx y la mediciéon de ACRA para la confirmacién de

MG en caninos.
ConcLusion

Dada la gravedad de los signos clinicos que presen-
tan los caninos con sospecha de miastenia gravis,
una vez realizado el diagnostico diferencial, se de-
beria considerar la administracién de bromuro de

piridostigmina como una herramienta ttil dentro del
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plan diagnéstico de MG, junto con la medicién de
ACRA y la RX.

Es importante tener cuenta esta patologia para que
sea diagnosticada a tiempo, ya que la terapia con in-
hibidores de la colinesterasa cambia la calidad y el

tiempo de vida de los pacientes.
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