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Generalidades

La miastenia gravis (MG) ad-
quirida es una enfermedad de la
unién neuromuscular, ocasiona-
da por un desorden inmunome-
diado adquirido, que afecta a la
musculatura estriada.

Etiologia

La MG adquirida es una enferme-
dad autoinmune en la que se pro-
duce la formacién de anticuerpos
(predominantemente Ig G) con-
tra los receptores de acetilcolina
(AChR) nicéticos, generando una
disminucién del ntmero total de
receptores en la superficie postsi-
naptica. Tanto en humanos como
en caninos, se ha demostrado que
estos anticuerpos reconocen los
mismos epitopos del AChR. Las
razas predispuestas a padecer la
enfermedad son los Akitas, va-
rias razas de Terrier, los Pointers
alemanes de pelo corto y los Chi-
huahuas. El Golden Retriever y el
Pastor Alemén presentan mayor
morbilidad absoluta. Se han re-
portado varios casos de MG den-
tro de una misma camada de la
raza Terranova y Gran Danés que
han sugerido una posible pre-
disposicién familiar en estas ra-
zas. La presentacién de la enfer-
medad es bimodal, de tal forma
que se da en perros jévenes entre
los 4 meses y 4 afios y en perros
mayores entre los 9 afios y los 13
afios. Foto 1.

Existe una asociacién entre la
MG adquirida y otras enfermeda-
des que se deben tener en cuen-
ta ala hora de establecer un diag-
noéstico definitivo y un pronds-
tico, tales como hipotiroidismo,
timomas, quistes timicos, linfo-

Imagen 1: Representacién esquematica de una unién
neuromuscular normal (a) y una de un paciente afectado
por MG (b). EL axdn terminal contiene ACh dentro de las

vesiculas secretoras, las cuales son liberadas en la hendi-

dura sinaptica. En la MG, la concentracién de receptores de

la ACh es menor o los receptores se encuentran alterados
dificultando asi la correcta uniéon neuromuscular

ma cutdneo no epiteliotrépico, carcinoma colan-
giocelular, adenocarcinoma de saco anal, sarcoma
osteogénico, sarcoma oral, miositis del musculo
masticatorio y disautonomia. La asociacién de ti-
momas y MG adquirida se ha demostrado tanto
en pacientes caninos como en humanos, por ello
todos los perros con una masa mediastinica de-
ben someterse a una prueba para detectar anti-
cuerpos contra el AChR. La incidencia de masas
mediastinicas craneales en perros es baja, no obs-
tante, se han descrito en la literatura estudios re-
trospectivos que incluian una alta incidencia de
signos compatibles con MG en aquellos caninos
diagnosticados de masas mediastinicas craneales.
Por tanto, las radiografias de térax son una prue-
ba indispensable para evaluar una posible masa
mediastinica craneal, ademés de una neumonia
por aspiracién y un megaeséfago.

Manifestaciones clinicas
La presentacién clinica puede
darse de tres formas diferentes:

*MG focal: presencia de regurgi-
tacién, megaeséfago y disfagia.
La incidencia oscila entre el 26-
43% de todos los casos.

« MG generalizada: asociada a
una intolerancia grave al ejercicio
y a un megaeséfago. Descrita en
el 57% de los perros con miaste-
nia gravis.

« MG fulminante: asociada a una
rdpida aparicién de paralisis y
megaeséfago que puede desenca-
denar la muerte del animal.

En la MG generalizada y aguda-
fulminante el examen neurolégi-
co suele ser normal antes de la in-
duccién de la debilidad inducida
por el ejercicio. El animal puede
presentar una sensibilidad nor-
mal y reflejos tendinosos dis-
minuidos, ademas de reacciones

posturales pobres.

La MG focal se presenta como
una debilidad de varios grupos
musculares aislados destacan-
do los musculos esofagicos, fa-
ringeos, laringeos y faciales. Los
signos clinicos principales son
regurgitacién secundaria al me-
gaesoéfago, disfagia por debilidad
de la musculatura faringea, man-
dibula caida, disminucién o au-
sencia de reflejos palpebrales y
alteraciones de la voz (disfonia)
por debilidad de la musculatura
faringea y/o del paladar.

En la forma generalizada, los pe-
rros afectados suelen desarrollar
marcha rigida y entrecortada, en
la cual el paso se va acortando
hasta que se agachan en decubi-
to esternal y apoyan la cabeza en
las extremidades tordcicas. Tras
el reposo, los perros vuelven a ca-
minar con normalidad durante
un breve periodo de tiempo an-
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tes de repetir de nuevo el ciclo. La
mayoria de los animales presen-
tan también debilidad facial; la
estimulacién del reflejo palpebral
hace que éste se fatigue y dismi-
nuya. Muchos perros pierden la
capacidad para cerrar los parpa-
dos (acompariado de falta de res-
puesta de amenaza y ausencia de
reflejo palpebral), ademds de que
el tercer pArpado puede estar pro-
truido. La debilidad de los mus-
culos faringeos y laringeos se po-
ne de manifiesto por la presencia
de un babeo excesivo, una tos hu-
meda y productiva (secundaria a
una neumonia por aspiracién) y
una disfonia.

La MG fulminante aguda es una
forma grave y de rapida progre-
sién de la miastenia gravis ge-
neralizada. Los animales suelen
presentar episodios de regurgi-
taciones secundarios a megaeso-
fago y una rapida progresién de
la debilidad muscular, que sue-
le impedir que el perro pueda ca-
minar. La debilidad de la muscu-
latura esquelética suele afectar a
los musculos intercostales y/o al
diafragma, dificultando la respi-
racién del paciente. La debilidad
de la musculatura faringea y la-
ringea predispone al animal a pa-
decer episodios de neumonia por
aspiracién concurrentes, compli-
cando el cuadro clinico. Un reco-
nocimiento rapido de la enferme-
dad y el empleo de cuidados de
apoyo intensivo puede mejorar el
prondstico.

Diagnéstico

En MG adquirida el diagnéstico
se confirma demostrando pre-
sencia de anticuerpos circulantes
contra los AChR nicotinicos en
una muestra de suero. La eleva-
ci6n de anticuerpos es especifica
de MG, ya sea de origen adquiri-
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do, paraneopldsico o concurrente
con otra enfermedad autoinmu-
ne. La prueba empleada tiene una
sensibilidad del 98%, aportando
fiabilidad al resultado obtenido.
Las concentraciones de anticuer-
pos pueden varias segun el tipo
de MG, siendo mas bajas en casos
de la forma focal y mds elevada
en la fulminante. Pese a la varia-
bilidad de las concentraciones de
anticuerpos no existe correlacién
con la gravedad y/o grado de de-
bilidad del paciente. Al comienzo
de la enfermedad podemos obte-
ner titulos de anticuerpos nega-
tivos que pueden sugerir volver a
realizar la prueba silos signos cli-
nicos persisten. Dicha prueba tie-
ne un tiempo de espera prolonga-
do (de un mes, aproximadamen-
te), por lo que a veces se realiza
un diagnéstico presuntivo tras la
resolucién de la debilidad muscu-
lar con la administracién via oral
de bromuro de piridostigmina o,
en casos de que presente intole-
rancia a la medicacién oral, la ad-
ministracién intramuscular de
neostigmina. En ocasiones, esta
prueba puede generar una crisis
colinérgica (bradicardia, saliva-
cién profusa, miosis, disnea, cia-
nosis y temblores en las extremi-
dades) que pueden revertirse con
la administracién de atropina
(0,05 mg/kg iv).

Tratamiento

En MG adquirida el tratamiento
debe comenzar con farmacos an-
ticolinesterasicos, ya que prolon-
gan la disponibilidad de acetil-
colina (ACh) para su unién a los
AChR al inhibir su degradacién
por la acetilcolinesterasa (AChE).
El bromuro de piridostigmina se
administra por via oral a unas
dosis de 0,5-3 mg/kg g8-12h.
Luego se podrd ir modificando en
funcién de la respuesta. El trata-




miento se debe comenzar por una
dosis minima para evitar efectos
secundarios colinérgicos ya des-
critos.

Si el tratamiento oral no es po-
sible debido a una regurgitacién
grave, se podrd administrar neos-
tigmina inyectable (0,04 mg/
kg i.m g6h). El inicio del efecto
de la neostigmina parenteral es
mads rapido, pero de menor dura-
cién que el de la piridostigmina,
por ello se administra cada 6 ho-
ras. Existe una variabilidad en la
respuesta al tratamiento ligada a
la respuesta autoinmune que pre-
sente el animal debido a que con
el tratamiento anticolinestera-
sico no se aborda el proceso au-
toinmune subyacente. Los anti-
colinesterdsicos producen una
mejoria de la debilidad muscu-
lar apendicular, pero apenas me-
joran la funcién esofigica en pe-
rros con megaesoéfago.

El uso de un tratamiento inmu-
nosupresor se ha planteado para
tratar la fisiopatologia subyacen-
te, una destruccién autoinmune
de los AChR funcionales. Sin em-
bargo, existen cierta controver-
sia debido a la alta incidencia de
neumonia por aspiracién en MG
adquirida (especialmente en pa-
cientes caninos) con el potencial
de que la terapia inmunosupreso-
ra la exacerbe, asi como el poten-
cial de que la terapia con gluco-
corticoides empeore la debilidad
neuromuscular.

En la MG fulminante es esencial
un diagndstico y tratamiento ra-
pido (combinando terapia antico-
linesterdsica y apoyo ventilato-
rio). La insuficiencia respiratoria
secundaria a debilidad muscular
esla principal causa de muerte en
este tipo, que incluso puede com-
plicarse con neumonia por as-
piracién. Hay que tener especial

cuidado con iniciar una terapia
inmunosupresora con corticoi-
des ya que se puede exacerbar la
debilidad muscular.

Se deben evitar tratamientos que
afectan negativamente a la trans-
misién de la unién neuromuscu-
lar, como la ampicilina, los agen-
tes antiarritmicos, los amino-
glucédsidos, las fenotiazinas, los
anestésicos, los narcéticos y los
relajantes musculares. Los orga-
nofosfatos pueden actuar de for-
ma aditiva con la piridostigmina,
por lo que se deben evitar.

En estos pacientes es muy im-
portante el mantenimiento de la
ingesta dietética, sobre todo en
aquellos con disfagia o regurgita-
cién. En perros con megaeséfago,
la alimentacién elevada o el uso
de una silla Bailey puede ayudar
a mantener una posicién ergui-
da durante y tras la alimentacién
(Foto 2). Lo ideal es que el animal
se mantenga en una posicién ver-
tical durante 10-15 minutos des-
pués de la alimentacién para ase-
gurar que la comida llega hasta el
estémago, disminuyendo el ries-
go de neumonia por aspiracién.
El alimento sélido estimula el
peristaltismo faringeo y esofagi-
co, sin embargo, algunos perros
con megaesoéfago toleran mejor la
alimentacién semisdlida. En ca-
s0s con regurgitaciones repetiti-
vas e inmanejables, se valoraria
colocar una sonda nasogastrica,
esofagica o, idealmente, una son-
da de gastrostomia. Con la colo-
cacién de una sonda de gastros-
tomia disminuimos la tasa de re-
gurgitacién y posibilitamos la in-
gesta en posicién fisiolégica del
animal, ademads de la ingesta del
tratamiento oral. Las desventa-
jas de este procedimiento es que
se requiere una anestesia general
para su colocacién que puede ser
perjudicial para algunos pacien-
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tes miasténicos y que solo se podrdn administrar
alimentos semiliquidos y liquidos.

Pronéstico

El pronéstico de la MG adquirida en perros es re-
servado debido a la propensién de desarrollar me-
gaesdfago y, como consecuencia, episodios de neu-
monias por aspiracién. El pronéstico de recupera-
cién suele ser adecuado si el animal no presenta
neumonia por aspiracién grave o debilidad farin-
gea. La razén de la eutanasia o fallecimiento de
los perros miasténicos es debida, casi siempre, a
una neumonia por aspiracién grave o recurrente.
Por ello, para garantizar la supervivencia es esen-
cial la prevencién y/o tratamiento agresivo de la
neumonia por aspiracién. La tasa de superviven-
cia ha ido mejorando en los ultimos afios, quizd
debido a un diagnéstico precoz, a la mejora de los

tratamientos o a la combinacién de ambas cosas.

Caso clinico:

Se presenta en consulta una hembra esterilizada
de raza Pastor del Caucaso de un afio y 10 meses
de edad, por un cuadro de debilidad generalizada
de 10 dias de evolucién, regurgitaciones y episo-
dios de tos.

La exploracién fisica general era compatible con
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la normalidad. El examen neuro-
légico presenté debilidad genera-
lizada y colapso inducido por el
ejercicio, mas marcada en miem-
bros pélvicos. Se observé agota-
miento del reflejo palpebral tras
su estimulo repetitivo. El resto
del examen neurolégico comple-
to era normal. Debido a las ma-
nifestaciones clinicas, se realizé
una neurolocalizacién de la le-
sién en el sistema nervioso peri-
férico, méas probablemente en la
unién neuromuscular, aunque no
se podian descartar polineuropa-
tias o miopatias.

Los diagnésticos diferenciales
mds probables fueron de origen
inflamatorio/infeccioso (p. ej;
miastenia gravis generalizada

adquirida), de origen téxico (p.
ej.; intoxicacién por organofosfo-
rados o carbamatos) o de origen
idiopatico (p. ej.; colapso induci-
do por el ejercicio, pese a que no
es una raza descrita). Otras op-
ciones como un posible origen
muscular, engloba enfermedades
de origen inflamatorio/infeccio-
so (p. €j.; polimiositis inmunome-
diada o secundaria a agentes in-
fecciosos), de origen metabdlico
(p. €j.; miopatia por hiperadreno-
corticismo) o de origen degenera-
tivo (p. €j.; miopatias familiares
o miopatias distréficas), aunque
son menos probables dada la sin-
tomatologia del paciente.

Las pruebas diagndsticas que se
realizaron incluyeron hematolo-
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gia, bioquimica sanguinea, de-
terminacién de hormonas tiroi-
deas (tiroxina (T4) y tirotropina
(TSH)), uroanilisis, radiografias
tordcicas, ecografia abdominal y
determinacién de la concentra-
cién sérica de anticuerpos anti-
receptores de ACh. La hemato-
logia, bioquimica, uroanilisis,
ecografia abdominal, T4 y TSH
fueron compatibles con la nor-
malidad. En las radiografias to-
racicas, se observé una dilatacion
esofdgica marcada. Los anticuer-
pos contra los receptores de ace-
tilcolina fueron superiores a 0,6
nmol/] confirmando nuestra sos-
pecha clinica de miastenia gra-
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vis (Foto 3y 4). El tratamiento de
eleccién consiste en farmacos an-
ticolinesterdsicos principalmen-
te el bromuro de piridostigmina.
Debido a sus episodios repetiti-
vos de regurgitaciones, se decidié
iniciar un tratamiento intrahos-
pitalario a base de neostigmina
(0,04 mg/kg i.m g6h). En las pri-
meras 24 horas mostré una nota-
ble mejoria en cuanto a la movi-
lidad, sin presentacién de efectos
colinérgicos secundarios. Tras las
primeras 24 horas, se realizé un
cambio a tratamiento oral a base
de bromuro de piridostigmina (2
mg/kg via oral q12h), comenzan-
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do por una dosis baja.

Tras 48 horas, se decidié dar el alta hospitalaria
con tratamiento médico a base de bromuro de
piridostigmina a una dosis de 2 mg/kg via oral
ql2h. Al tratamiento ambulante, se afiadieron
pautas de alimentacién tales como administrar la
comida en un comedero alto o en posicién vertical
para mantener el eséfago lo mas erguido posible
para aprovechar la fuerza de la gravedad a la ho-
ra de hacer descender los alimentos de la cavidad
bucal al sistema digestivo. Tras la comida, se de-
bia mantener una postura en vertical unos 15-30
minutos. La racién diaria debia distribuirse en pe-
quefas cantidades de forma mas frecuente, prefe-
riblemente humedecida.

Para mas informacion:

En el Colegio Oficial de Veterinarios de Badajoz,
se podra consultar la bibliografia completa corres-
pondiente a este articulo para todos aquellos inte-
resados.
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