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Abstract

The importance of acquired myasthenia gravis is described as a not rare disorder in veterinary medicine,
being a common cause of acquired megaesophagus. Normal physiology of neuromuscular junction,
pathophysiology, classification, signalment, diagnosis, treatment and prognosis are discussed. Controver-
sies about its treatment, prognosis and the relevance of not subdiagnosing this disease are analyzed.
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Resumen

La miastenia gravis adquirida se describe como una enfermedad de importancia, en el area de medicina
veterinaria, no es raray es causa comun de megaeséfago adquirido canino. Se revisa la fisiologia normal de
la union neuromuscular, y la patofisiologia, clasificacion, semidtica, diagndstico, tratamiento y prondstico
de esta neuropatia. Se analizan principalmente las controversias que existen del tratamiento y prondstico de
los pacientes miasténicos, asi como la importancia de no seguir subdiagnosticando este desorden
inmunomediado.

Palabras clave: Miastenia Gravis ADQUIRIDA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO, PRONOSTICO,

PERROS.

Introduccion

Hace so6lo pocos afios, hablar de miastenia gravis,
gue fue descrita por primeravez en perrosen 1961, era
pensar en una enfermedad poco comun y rara, de
aparentemente poco impacto en el &rea de pequefias
especies. Sin embargo, con el tiempo, a través de la
investigaciény mejoramiento de técnicas diagndsticas,
se ha descubierto la importancia de dicha neuropatia.
Esta enfermedad es causa de padecimientos cuyo ori-
gen era considerado idiopético, tal es el caso del
megaesofago adquirido; aproximadamente del 25%al
38% de los casos descritos en perros son causados por
miastenia gravis adquirida.**

El objetivo de este trabajo es ofrecer una vision
clinica de esta enfermedad, para su identificacion,
diagnostico, tratamiento y prondstico. Se espera que
esta informacion sea de utilidad para que los médicos
gue realizan clinica para pequefias especies tengan
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unaherramienta més paraenfrentar laardua labor de,
nosoélodar tratamientos paliativosen lacasi arida area
de neuropatologia, sino que se pueda llegar al diag-
nostico de unaenfermedad cuyo nimero de enfermos
no puede permitir que se le desconozcaose le continle
subdiagnosticando.

Definiciéon

La miastenia gravis es una neuropatia caracterizada
porladeficienciaofallaenlatransmision neuromuscu-
lar. Clinicamente se caracteriza por una debilidad
muscular que empeora con el ejercicio y disminuye
con el descanso, o con la administracion de firmacos
anticolinesterasas. Es comun observar un decremento
en laamplitud de los potenciales de accion posterior a
la estimulacion nerviosa repetitiva. Esta enfermedad
es de distribucion mundial y se ha descrito en perros,
muy rara vez en gatos,®568101213.15-30
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Existen dos variantes de la enfermedad:

a) La forma heredada es de tipo familiar, se trans-
mite como rasgo autosémico recesivo y es poco
comun. Estaformase hadescrito en perrosde las
razasJack Russell Terrier, Springer Spaniel y Fox
Terrier de pelo liso, asi como en mestizos. 35101
1516.18.20-4Fn ¢| gato se hainformado en un siamés
y en dos europeos domeésticos de pelo corto.1314
La semiotica de la enfermedad aparece entre las
seis y ocho semanas de vida. Existe debilidad
muscular generalizada y en algunas ocasiones
megaeséfago, debido a una deficiencia estructu-
ral o funcional de los receptores nicotinicos de
acetilcolina (AC), en la unién neuromuscular
postsinaptica del masculo estriado; sin laforma-
cion de autoanticuerpos contra ellos.31315

b) Laformaadquirida se hadescrito enrazas puras
y mestizas en perros, tienen mayor predisposi-
cionel Pastor Aleméan, Cobrador Dorado, Cobra-
dor de Labrador, Dachshund y Terrier Esco-
cés.3>108 En gatos se ha descrito en Abisinio,
Somali y Domeéstico europeo de pelo corto 2131

La presentacién en caninos domeésticos es bimodal
de dosacuatro afiosy de9all o 13 afios, sin aparente
predileccion de sexo. En el gato se ha registrado en
animales de 1-3 afios (cuatro casos), y de 9 afios (un
solo caso).54

La miastenia gravis adquirida es un desorden
inmunomediado donde se forman autoanticuerpos
en contra de los receptores de AC que ocasionan su
destruccion y dafio en la membrana postsinaptica.
Tiene tres presentaciones clinicas: focal, generaliza-
da y aguda fulminante. Los signos varian desde la
afeccidn local de los musculos esofagicos, faringeos
y extraoculares, hasta la presentacién generalizada
aguda.®® Esta patologia debe encabezar los diag-
nosticos diferenciales de perros con megaeséfago
adquirido.?01

Fisiologia

La unién neuromuscular esta formada por la rela-
cionentre el axdn terminal de unaneuronamotoray la
placa terminal de una fibra esquelética muscular. En-
treellas existe el espacio sinaptico. El neurotransmisor
de las uniones neuromusculares es la AC, la cual se
almacena en el citoplasma en vesiculas cercanas a la
membrana nerviosa terminal 153132

Para que se lleve a cabo la propagacion y transmi-
sién del estimulo es necesario alcanzar un potencial de
accion que al llegar a la region distal ocasiona la
despolarizacidén de laterminacion nerviosay la subse-
cuente apertura transitoria de canales de calcio (Ca**)
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de lamembrana presinaptica. El flujo de Ca**provoca
el vaciamiento de las vesiculas que contienen AC
hacia el espacio sinaptico por exocitosis. La AC atra-
viesa dicho espacio y llega a los receptores de AC,
localizados en la placa terminal de la fibra muscular
0 membrana postsinaptica. Los receptores son pro-
teinas de membranas que ademas funcionan como
canales permeables de sodio (Na+) y potasio (K+).
Una vez que son ocupados todos los sitios de union
para AC, se permite la apertura temporal de canales;
el Na+ penetra al interior de la célula y provoca una
onda de despolarizacion (potencial de accién muscu-
lar); este potencial se extiende por toda la fibra nervio-
say causa la liberacion intracelular de Ca**, finalmen-
te se induce la contraccion muscular.

La contraccion muscular depende del nimero de
receptores de AC activados. Normalmente un orga-
nismo dispone de AC y receptores de AC en exceso
para asegurar la transmision neuromuscular (factor
de seguridad). Después de la estimulacién repetitiva
para la liberacion de AC, se va disminuyendo la can-
tidad liberada en cada despolarizacion, este agota-
miento no es visible clinicamente debido al factor de
Segu ridad_S, 9, 15-17,30,32

Laestimulacion exageradade las fibras musculares
se evita principalmente por la rdpida degradacion de
la AC del espacio sinaptico por hidrolisis de laenzima
acetilcolinesterasa, y por otros mecanismos como la
difusion fuera del espacio, o desintetizacién transito-
ria desde los receptores.15173032

Frecuencia

El megaesdfago adquiridoy la miastenia gravis son
patologias comunes de perros domésticos en medici-
na veterinaria. En un estudio de un solo hospital
veterinario en Estados Unidos de América, aproxi-
madamente del 25% al 30% de caninos domésticos
con aparente megaesofago idiopatico, fueron positi-
vos a miasteniagravisadquirida por la prueba de RIA.
Enun periodo de 10 afios (1985 a 1995), se observaron
136 casos con megaeséfago adquirido. En promedio,
en ese hospital hubo aproximadamente 14 pacientes
por afio; es decir, al menos un paciente con
megaesofago adquirido al mes.?

En otro estudio realizado de 1991 a 1995, se encon-
traron 1 154 casos de miastenia gravis adquirida identi-
ficados por la prueba de RIA, en el Laboratorio Com-
parativo Neuromuscular, de la Universidad de San
Diego, California; estos casos fueron remitidos de la
mayor parte de Estados Unidos. Los datos de este
estudio indican que el namero de pacientes con
miastenia gravis adquirida en ese pais durante esos
afos, fue de aproximadamente 231 por afio, y alrede-
dor de 19 casos cada mes.?



Patofisiologia

La alteracion en la miastenia gravis adquirida se
debe a la falta de funcionalidad de los receptores
nicotinicos de AC del musculo esquelético, 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.151826:2032

Los mecanismos propuestos para describir el dafio
en la transmision neuromuscular incluyen una acele-
radaendocitosis de los anticuerpos unidos alos recep-
toresde AC, destruccion de lamembrana postsinaptica
cercana a los receptores, mediada por complemento,
disminucion de la sintesis e incorporacion de nuevos
receptores membranales, e interferencia funcional por
blogueo directo de los receptores.>418

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 multiples genes, asi
como larelacion conalgunos sindromes paraneoplasi-
cos secundarios o tumores, particularmente timomas,
y menos frecuentemente carcinoma colangiocelular,
adenocarcinoma u osteosarcoma.t."10.1314.19.29.33-38

Se ha observado que algunos de los tumores ante-
riores poseen antigenos de membranaestructuralmente
parecidos a los de los receptores de AC, por lo cual 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 la “imita-
cion molecular” de ciertos agentes infecciosos; por
ejemplo, Fusobacterium spp, que comparte determi-
nantes antigénicos con receptores de AC. 15152

La fatiga en los pacientes miasténicos se debe a la
disminucion de receptores funcionales de AC y a un
agotamiento de las reservas de AC secundaria, a la
sobreestimulacién nerviosade lamotoneurona, lacual
no puede propagar el estimulo inicial y, por tanto, no
obtiene la respuesta o contraccion muscular.153132

Clasificacion de la forma adquirida

De acuerdo con la presentacion clinica, la miastenia
gravis adquirida puede clasificarse en:

Miasteniagravisfocal: 1) Noexiste debilidad muscu-
lar apendicular. Pueden presentarse los siguientes
signos:

= Unicamente megaesdfago y regurgitacion.

= Megaesofago con debilidad facial (incluyendo
musculos oculares), faringea o laringea.

= Diversos grados de debilidad muscular facial,
faringea o laringea sin megaeséfago.

Se desconoce la razén por la cual s6lo se afecta un
grupo particular de musculos.8101518.30

Miastenia gravis generalizada: 2) Puede observarse
una debilidad muscular esofégica, facial, faringea o
laringea; existe una obvia debilidad apendicular que
puede presentarse de las siguientes formas:

= Predominante o exclusivamente debilidad de

miembros pélvicos.

= Niveles similares de debilidad en miembros

toracicos y pélvicos.

Existen informes de pacientes miasténicos genera-
lizados que llegan a progresar hasta la presentacion
aguda fulmimante 810151930

Miastenia gravis aguda fulminante: 3) Se presenta
debilidad muscular apendicular profunda; es de co-
mienzo y progresion rapida. Se caracteriza por:

< Debilidad muscular esofageal, facial, faringea o
laringea de grados variables.

= Regurgitacion frecuente de grandes volimenes
de liquido, asociada con megaesofago.

e Comienzo agudo y progresiéon rapida de
tetraparesis (debilidad o ataxia de los cuatro
miembros) y distrés respiratorio (dificultad para
respirar).

Lafallarespiratoriaocasionadaprincipalmente por
neumonia por aspiracion y debilidad de los musculos
respiratorios, es la causa mas comun de muerte.

Sedebe diferenciar de botulismo, polirradiculoneu-
ritis y paralisis por garrapatas.®1015-1930

De acuerdo con la respuesta al tratamiento puede
clasificarse como: Miastenia gravis leve, la debilidad es
de corta duracion y no hay afeccién de esofago, reac-
ciona bien al tratamiento; miastenia gravis mediana,
existen dificultades de movimiento, respiratoriasy de
deglucion, puede estar afectado el es6fago. La res-
puestaal tratamiento no es muy satisfactoria; miastenia
gravis grave, se caracteriza por postracion, dilatacion
esofégica, dificultades respiratorias y de deglucion.
Puede haber neumonia. No hay respuesta al trata-
miento y la mortalidad es alta.’8°

Semidtica

Los signos de miastenia gravis adquirida incluyen
dificultad para la deglucidn, vémito o regurgitacion,
hipersalivacion, tos, disfonia (cambio de voz por debi-
lidad muscular laringea), respiracion con dificultad,
debilidad muscular de miembros anteriores y poste-
riores y, en ocasiones, reflejo palpebral disminuido,
posterior a una estimulacion repetida de la zona (de-
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bilidad muscular facial) y posible dilatacion pupilar
constante. Bajo anestesia pueden visualizarse la ab-
duccion de las cuerdas vocales y la disminucion fun-
cional aritenoidea. El megaeséfago es muy frecuente
debido a que gran parte del es6fago canino es de
musculo esquelético.2813.15.2030

El megaestfago se caracteriza por la dilatacién
generalizada e hipomotilidad esofagica; es comuin
observar regurgitacion; la morbilidad y mortalidad
son altas; es frecuente la muerte por neumonia por
aspiracion recurrente. Las causas de megaeséfago son
miasteniagravis adquirida, esofagitis, de origen idiopa-
tico, y otras.24810

Los timomas, neoplasias benignas poco comunes,
ocasionan por lo general sindromes paraneoplasicos
autoinmunes asociados particularmente con miastenia
gravisadquirida. Lapresenciade unamasamediastinal
craneal y megaesofago, pueden ser altamente suge-
rentes de timoma y miastenia gravis adquirida. De
acuerdo con el grado de debilidad presente, puede ser
de tipo focal o generalizada.®** Pueden auscultarse
sonidos respiratorios anormales debido al derrame
pleural secundario a la neoplasia mediastinal.203%%7

En la miastenia gravis adquirida es comun observar
que la debilidad muscular aumenta con el ejercicio,
aun moderado, y disminuye con el descanso; sin em-
bargo, se havisto que notodos los pacientes miasténicos
lo presentan. Por lo anterior, no se debe descartar este
padecimiento a pesar de no poder relacionar la debili-
dad muscular con la actividad fisica.t>1830

Los exdmenes neurolégicos y ortopédicos a la ma-
nipulacién, son practicamente normales. No se debe
confundir lamarchaanormal con un desorden ortopé-
dico o con alguna miolopatia toracolumbar 8101

Algunos pacientes presentan semiéticarespiratoria
(rubirrea purulenta y sonidos respiratorios anorma-
les), secundaria a neumonia por aspiracion, que es la
complicacién principal y lacausa de eutanasia o muer-
te méas comun. 58101530

Diagndstico

Se llega al diagnéstico de miastenia gravis adquirida
principalmente por la historia clinica y los hallazgos
de laboratorio. El hemograma, la bioquimica sangui-
neay el urianalisis no tienen cambios. Puede llegar a
presentarse la creatinincinasa (CK) elevada, debido al
dafio de miofibrillas y membranas musculares; pero
para ser significativa debe poseer valores muy altos
(masde 10000 U/L), o tener elevaciones moderadas y
constantes (masde2000U/L); los valoresnormales de
CK no pasan de 400 U/L. La desventaja de estos

* Laboratorios Roche, EUA.
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hallazgos es que son poco especificos y pueden obser-
varse enotras miopatias o polimiositis. Deben mediarse
niveles de hormonas tiroideas, para descartar
hipotiroidismo, el cual ha llegado a asociarse con
miastenia.101530.37

Es importante realizar estudios radiograficos ruti-
narios de torax para identificar posibles timomas,
derrame pleural, bronconeumonia por aspiracion, o
megaeséfago; pueden ademas utilizarse medios de
contraste, para confirmar la distension esofagica en
caso de que el estudio simple no sea suficiente. Debe
considerarse laposibilidad de miasteniagravisen todos
los casos de megaeséfago y debilidad muscular en
adultos.

Los timomas generalmente se ubican en el area del
mediastino craneal; sinembargo, el noencontrarlosen
laevaluacién radiogréaficanoexcluye la posibilidad de
una alteracién timica 2101503337

Otra prueba diagnostica para la identificacion de
masas mediastinales es la biopsia percutanea, o la
puncion con aguja delgada (PAD), realizada bajo guia
ultrasonografica; con ella se puede corroborar el diag-
nostico de timoma. En caso de haber derrame pleural
puede aspirarse el liquido para citologia.1***%

En caso de presentarse bradicardia o arritmia, debe
realizarse un electrocardiograma debido a que esta
documentada la presentacion concomitante de blo-
queo atrioventricular de tercer grado y miasteniagravis
adquirida. No se ha podido determinar la causa de
esta condicion 10373

Otro método diagnéstico es la mejoria clinica de la
debilidad muscular después de la administracion de
farmacos antiacetilcolinesterasa, debido a la inhibicion
delahidrdlisisde la AC al formar un complejo farmaco-
colinesterasa que es hidrolizado mas lentamente que el
complejo AC-acetilcolinesterasa; esto Ultimo propicia
laacumulacion de AC, cuyas moléculas tienen oportu-
nidad de interactuar por mas tiempo con los receptores
postsinapticos disponibles. Por el acimulo de AC, se
prolongay exagera la actividad colinérgica, y se obser-
vansignosde incremento del tono muscular esquelético
e intestinal, miosis, bronconstriccion, constriccion
uretral, salivacion y bradicardia.’>*

El cloruro de edrofonio (Tensilon*) es un agente
antiacetilcolinesterasa de ultracorta accion y de pri-
mera eleccion. La respuesta positiva o incremento de
la fuerza muscular se observa de 20 a 60 segundos y
hasta 5 minutos después de su administracion endo-
venosa (1V), adosisde 0.1 a 0.2 mg/kg. También debe
utilizarse el bromuro de neostigmina (Prostigmin*), a
dosis de 0.05 mg/kg, intramuscular (IM); la respuesta
clinica se presenta de 15 a 30 minutos después de su
administracign. 81013153038

La desventaja de este método es que si los recepto-
resde AC de lamembrana postsinapticase encuentran



muy disminuidos, no se observara mejoriaclinica, por
lo que un resultado negativo no descarta el diagnosti-
co de miastenia gravis.

Por otro lado, se ha llegado a observar una mejoria
en lafuerzamuscular, posterior alaadministracion de
edrofonio en pacientes no miasténicos, que presentan
otros desOrdenes nerviosos, musculares y neuromus-
culares; sin embargo, la respuesta clinica es mucho
mas notable en miastenia gravis,&1013.1530.38

Se debe tener cuidado de una sobredosificacion
para evitar una crisis colinérgica (sobreestimulacion
de receptores muscarinicos por AC en exceso), cuya
manifestacion clinica es idéntica a la de una crisis
miasténica (insuficiencia de AC por un periodo con
rapido decremento de la funcion neuromuscular, aso-
ciada a una subdosificacion de antiacetilcolinestera-
sa). La historia clinica puede ayudar a distinguir las
doscrisis, al saber de cambios recientes de dosis, subdo-
sificacion, o con laadministracion del farmaco anticoli-
nesterasa; en caso de crisis miasténica se observa la
mejoria. Los signos de ambas son: nausea, vomito,
diarrea, hipersalivacion, miosis, epifora, incremento de
secrecionesbronquiales, bradicardiaotaquicardia, bron-
coespasmo, cardioespasmo, hipotension, debilidad
muscular, agitacién o paralisis.!>30%

Para prevenir los efectos de sobredosificacién o
crisis colinérgica, se recomienda un tratamiento pre-
vio con farmacos antimuscarinicos como atropina, a
una dosis de 0.02-0.04 mg/kg, o glicopirrolato a dosis
de 0.01-0.02 mg/kg.1530%8

Elradioinmunoensayo-inmunoprecipitacion (RIA)
es la Unica prueba que por si misma confirma el
diagnéstico de la miastenia gravis adquirida. Identifica
cuantitativamente los anticuerpos circulantes en sue-
rodirigidosen contrade los receptores de AC. Valores
mayores a 0.65 nmol son considerados positivos. La
Unica limitante es en el caso de la miastenia gravis focal,
en la cual la concentracion de anticuerpos circulantes
tiende a ser mas baja en comparacion con la presenta-
cion generalizada o aguda, lo que entonces da un
posible falso negativo (miasténicos seronegativos).
No existe una correlacion significativa entre la canti-
dad de anticuerposcirculantesy el grado de severidad
de la semiotica clinica. El porcentaje de error de esta
prueba es del 10 al 155818151730

Existen otras pruebas diagndsticas que tienen cierto
gradode inespecificidad, por lo que no pueden utilizarse
solas. Entre ellas esta la tincién inmunocitoquimica de la
placa terminal; mediante la biopsia de musculo se detec-
ta una inmunoglobulina. Generalmente un resultado
positivo en esta prueba no da un diagnostico definitivo
de miasteniagravisadquirida, pero un resultado negativo
ladescarta. Seemplean también otras pruebas deevalua-
cidnelectrofisiolégica, talescomo laestimulacion nervio-
sa repetitiva y la electromiografia.105%

Lapruebadeestimulacion nerviosarepetitiva, mide
la suma de los componentes de los potenciales de
accion de grupos de fibras musculares pertenecientes
a un grupo de unidades motoras. Por lo general, se
estimula el nervio tibial, peroneal o ulnar, colocando
los electrodos en el musculo inervado. El decremento
de mas del 10% en la amplitud o en el area de los
potenciales de accién compuestos sugiere miastenia
gravis adquirida, pero no es especifico de ella. Otra
desventajaen perros es que la prueba se necesita hacer
bajo anestesia, por lo que no todos los pacientes mias-
ténicos pueden someterse a ella.5°15%

La electromiografia convencional mide los poten-
ciales de accién de una sola unidad motora o de una
fibramuscular individual. Se detectan trastornosen la
transmision neuromuscular, y cualquier alteracion de
la misma se considera significativa o positiva. La
selectividad de este método se debe al tipo de electro-
do empleado. AUn no esta estandarizado su uso en
perrosdomeésticos. Puede haber pacientes miasténicos
sin alteracion detectable por este método, o pacientes
positivos, pero con alguna neuropatia diferente a
miastenia gravis.>%15%0

Se ha demostrado en humanos que tanto la estimu-
lacién nerviosa repetitiva como la electromiografia
son métodos diagndsticos sumamente sensibles a la
identificacidn de miastenia gravis adquirida en su pre-
sentacion focal, ain mas que por la prueba de RIA o
autoanticuerpos circulantes, pero como ya se mencio-
no, son muy poco especificas en caninos domésticos.*®

Tratamiento

Existen muchas controversias en cuanto al trata-
miento de esta neuropatia; sinembargo, el punto mas
importante es la individualizacion terapéutica de
cada enfermo. Se cree que cada paciente posee una
cantidad Unica de receptores de AC, los cuales deter-
minan las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad.®®¥"Existen informes de remisiones espontaneas,
con o sin tratamiento, e inclusive en algunos pocos
casos lamejoriacompleta de megaesdfago, sin que se
conozca la causa.

Eltratamiento de miasteniagravisadquiridase basaen:

e Terapia con farmacos antiacetilcolinesterasa:
Piridostigmina y neostigmina. Pueden adminis-
trarse de por vida, e 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 inmuno-
supresores esteroidales como la prednisona, uti-
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lizada a dosis antiinflamatorias o inmunosupre-
soras; inmunosupresores citotéxicos, como la
azatioprina; antibidticosinmunosupresorescomo
ciclosporina, o derivados alquilantes nitrogena-
dos 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 plasmaféresis con la cual
se remueven autoanticuerpos circulantes; aunque su
efecto es de corta duracion, pudiera ser opcional en
miastenia gravis fulminante.

También se han empleado inmunoglobulinas ad-
ministradas por viaendovenosa, pero aun no han sido
evaluadas en caninos domésticos:

= Timectomia: En caso de timoma, y después de
haber estabilizado y controlado al paciente
miasténico.

= Soporte nutricional para pacientes con megaeso-
fago: Alimentacion en alto durante 10a15miny
con base en la tolerancia del paciente, ofrecer el
alimento en forma sélida, liquida o semisélida.
También pueden emplearse tubos de alimenta-
cion por gastrostomia, necesarios en caso de
esofagitis y para reducir el riesgo de neumonia
por aspiracign, 358103641

e Terapias miscelaneas: Farmacos procinéticos
gastrointestinales para control de megaesofago,
principalmente metoclopramida a dosisde 0.2 a
0.5 mg/kg/8 horas, IM, PO o SC y cisaprida a
dosis de 0.1 a 0.5 mg/kg/8 horas, PO.

Antagonistas de los receptores H2 para disminuir
la acidez del contenido gastrico en caso de reflujo
gastroesofagicoy efectos colaterales por corticoterapia.
Se utiliza cimetidina a dosis de 5 a 10 mg/kg/6-8
horas, oranitidinaadosisde0.5a2.0mg/kg/12 horas.

Antibioterapia de amplio espectro para tratamien-
to de neumonia por aspiracion; oxigenoterapia; suple-
mentacién de hormonastiroideas en caso de hipotiroi-
dismo concomitante a miastenia gravis; utilizacién de
marcapasos en los bloqueos atrioventriculares de ter-
cer grado y, en general, cualquier otra opcion para
tratamiento paliativo o sintomatico.11354

Terapia con farmacos antiacetilcolines-
terasa

Los farmacos antiacetilcolinesterasa son el pilar del
tratamiento. Estos prolongan la accién de la AC en la
union neuromuscular, al inhibir la enzima acetilcoli-
nesterasa; su actividad disminuye con corticosteroi-
des. Dichos farmacos pueden ser parcialmente anta-
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gonizados por penicilamina, agentes antimicrobiales
comoaminoglicosidos, ampicilina, ciprofloxacina, eri-
tromicina, pamoato de pirantel, antagonistas beta-
adrenérgicos (propranolol o timolol), bloqueadores de
los canales de calcio, agentes antiarritmicos, bloquea-
dores neuromusculares, fenotiazinas, magnesio, me-
toxifluorano, alfa-interferon y otros.81013.20-24:37.38

El farmaco utilizado por via oral es el bromuro de
piridostigmina, adosis de 0.5a3 mg/kg/ 8a12 horas;
sedebe comenzar con dosisbajasy se vaincrementando
de acuerdo con las necesidades del paciente, su activi-
dad comienza una hora después de su administracion
oral. Hay presentacién en tabletas y suspension.

En gatos, ladosis no debe sobrepasar de 0.25 mg/kg/
dia; sin embargo, se informa que la respuesta a estos
agenteses muy variable, y puede serimpredecible en los
felinos domésticos.2101320-2437.38

La presentacién oral puede administrarse también
através de un tubo colocado por gastrostomia, o en el
caso de frecuente regurgitacion sera necesario utilizar
un farmaco parenteral 1320-2437. 38

El bromuro de neostigmina puede administrarse
porvialV,IMoSC. Ladosises0.04 mg/kgy hasta0.25
mg totales IM/8 horas en animales de menos de 5 kg;
de 0.25a 0.5 mg totales IM/8 horas en animalesde 5 a
25 kg; y de 0.5 a 0.75 mg totales IM/8 horas en los de
maés de 25 kg, o hasta que se pueda tolerar la medica-
Cién Ora|l20-24, 37,38

Terapia inmunomoduladora

Su uso es controversial. Se emplea con la finalidad
de disminuir la produccién de autoanticuerpos; sin
embargo, también se abate la produccion de todas las
lineas celulares del sistema inmune. La respuesta es
variable en cada paciente. No se recomienda en los
casos de neumonia por aspiracion, 8101820243738

La prednisona es la més utilizada, disminuye los
signosclinicos pero se desconoce el mecanismo exacto
deaccidn. Losefectos colaterales son sobrepeso, hiper-
tensidn, osteoporosis, irritacion gastrointestinal y, en
algunos casos, miopatias secundarias a su administra-
cion. De la primera a la segunda semana puede haber
un efecto negativo sobre la transmisién neuromuscu-
lar si se emplean a altas dosis de inmunosupresion (2
a4 mg/kg); este hecho es de vital importancia, ya que
puede exacerbar la debilidad para respirar. Se reco-
mienda iniciar la terapia con dosis antiinflamatorias
(menores a 1 mg/kg) las primeras dos semanas e
incrementarla después de ese tiempo. Con la mejoria
clinica puede disminuirse el intervalo o la dosifica-
Ci()n .8-10’13’ 20-24,37-41

La azatioprina interfiere en la sintesis de ADN,
reduce laproduccién de linfocitos, principalmente los
detipoT,ydisminuye lacantidad deinmunoglobulinas



circulantes. Puede utilizarse sola o combinada con
prednisona. Su dosis es de 2 mg/kg/dia. Los efectos
colaterales que presentan son: supresion de médula
osea (leucopenia principalmente), y menos frecuente-
mente hepatotoxicidad y pancreatitis. A pesar de lo
anterior, hay informes que indican que es un farmaco
bientolerado por los caninosdomésticos. Se recomien-
da el seguimiento de los pacientes por medio de
hemogramas semanales o quincenales, al menos los
dos primeros meses. Tiene la desventaja de no presen-
tar sus beneficios clinicos hasta después de dos a
cuatro meses, por lo que se recomienda combinarla
con prednisona y después de ese tiempo disminuir o
descontinuar a la Gltima.81013.20-24.37-41

Prondstico

Debidoalafrecuente presentaciéon de megaeséfago
y neumonia por aspiracién, en miastenia gravis adqui-
rida, el prondstico en perros es menosfavorable queen
humanos, siendo generalmente de reservado a malo.

Las probabilidades son diferentes para cada pa-
ciente, la variacion se debe a las complicaciones que
existan. En pocos casos donde se ha podido controlar
la broncoaspiracion o no se ha presentado, se han
descrito remisiones espontaneas completas, inclusive
sin tratamiento, aunque se desconoce la causa.589153032

Existen también pacientes que responden favora-
blemente al tratamiento y tienen una vida practica-
mente normal por varios afios, y otros que no respon-
den a la terapia con farmacos antiacetilcolinesterasa
por posible idiosincracia. También se ha visto la pro-
gresidn o empeoramiento de la enfermedad de forma
lenta o aguda, llegando hasta la presentacion de
miastenia gravis fulminante y muerte.®89183032

Conclusion

Las causas por las cuales se continta subdiagnosti-
cando la miastenia gravis en México son, sobre todo, las
limitaciones en las técnicas diagnosticas y, como con-
secuencia de lo anterior, la falta de experiencia para
identificarla o considerarla como una enfermedad
importante.

Otrofactores que en nuestro paisnoestadisponible
el cloruro de edrofonio, el cual por ser farmaco
anticolinesterasa de ultracorta accion, tiene mayor
rango de seguridad para realizar el diagnéstico y
poder controlar una posible sobreestimulacion
muscarinica que pudiera ocasionar la muerte del pa-
ciente. Por otra parte, no se cuenta con laboratorios
veterinarios que realicen la prueba diagnostica de
RIA, paralamedicion de anticuerpos contra los recep-
tores de AC, la cual posee el porcentaje de error
diagnéstico mas bajo.*

La opcion diagnéstica disponible en México es el
uso de bromuro de neostigmina, considerando por
supuesto, la historia clinica, signos clinicos, analisis
radiogréaficos y otros estudios complementarios. Las
otrastécnicas, por considerarse altamente inespecificas,
Yy por su costo y poca disponibilidad, no deben ser
utilizadas como primera opcion.

La miastenia gravis adquirida es una neuropatia cuya
presentacion no es rara en caninos domeésticos. Esta
enfermedad significa un reto en México debido a la
limitacién en los recursos diagnosticos y a la poca expe-
rienciaque setiene paraidentificarlay tratarla. Esimpor-
tante considerar aesta neuropatiadentro de los primeros
diagnésticos diferenciales en casos de megaeséfago,
timoma, debilidad muscular de miembros, disfonia y
regurgitacion. El protocolo de tratamiento debe
individualizarse para cada paciente. El factor de compli-
cacion mas severo es la neumonia por aspiracioén, por lo
cual su tratamiento es decisivo para el pronéstico.
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