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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. Norma physiology of neuromuscular
junction, pathophysiology, classification, signament, diagnosis, treatment and prognosis are discussed.
Controversies about its treatment, prognosis and the relevance of not subdiagnosing this disease are
analized.

Key words: ACQUIRED MYASTHENIA GRAVIS, DIAGNOS'S, TREATMENT, PROGNOSIS,
DOGS.

Resumen

La miastenia gravis adquirida se describe como una enfermedad de importancia, en € area de
medicina veterinaria, no esraray es causa comun de megaesofago adquirido canino. Se revisa lafisiologia
norma de launién neuromuscular, y la patofisiologia, clasificacion, semidtica, diagndstico, tratamiento y
prondstico de esta neuropatia. Se analizan principamente las controversias que existen del tratamiento y
pronostico de los pacientes miasténicos, asi como la importancia de no seguir subdiagnosticando este
desorden inmunomediado.

Palabras clave: MIASTENIA GRAVIS ADQUIRIDA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO,
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I ntroduccion

Hace sdlo pocos afios, hablar de miastenia gravis, que fue descrita por primera vez en perros en
1961, era pensar en una enfermedad poco comln y rara, de aparentemente poco impacto en e &area de
pequerias especies. Sin embargo, con € tiempo, a través de la investigacion y mejoramiento de técnicas
diagndsticas, se ha descubierto la importancia de dicha neuropatia. Esta enfermedad es causa de
padecimientos cuyo origen era considerado idiopdtico, ta es € caso de megaesofago adquirido;
aproxi madle}lmente ded 25% a 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,
diagndstico, tratamiento y prondstico. Se espera que esta informacion sea de utilidad para que los médicos
que redlizan clinica para peguefias especies tengan una herramienta més para enfrentar la ardua labor de,
no solo dar tratamientos paliativos en la cas arida érea de neuropatologia, Sno que se pueda llegar a
diagndstico de una enfermedad cuyo nimero de enfermos no puede permitir que se le desconozca o se le
continte subdiagnosticando.
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Definicion

La miastenia gravis es una neuropatia caracterizada por la deficiencia o fdla en la transmision
neuromuscular. Clinicamente se caracteriza por una debilidad muscular que empeora con € gercicio y
disminuye con € descanso, o con la administracion de farmacos anticolinesterasas. Es comin observar un
decremento en la amplitud de los potenciales de accidn pogterior a la estimulacion nerviosa repetitiva.

Esta enfermedad es de distribucion mundial y se ha descrito en perros, muy raravez en gatos.® > & #1012 13
15-30

Existen dos variantes de la enfermedad:

a) La forma heredada es de tipo familiar, se transmite como rasgo autosdmico recesivo y es poco
comun. Esta forma se ha descrito en perros de las razas Jack Russdll Terrier, Springer Spaniel y Fox
Terrier de pelo liso, asi como en mestizos.® >1% 13 1> 10182024 £ o gato se hainformado en un sSiamésy en
dos europeos domésticos de pelo corto.® * 1

La semidtica de la enfermedad aparece entre las seis y ocho semanas de vida. Existe debilidad
muscular generalizada y en algunas ocasiones megaesdfago, debido a una deficiencia estructural o
funciona de los receptores nicotinicos de acetilcolina (AC), en la union neuromuscular postsingptica del
musculo estriado; sin la formacion de autoanticuerpos contra ellos.> > *°

b) La forma adquirida se ha descrito en razas puras y mestizas en perros, tienen mayor predisposicion
el Pastor Alemén, Cobrador Dorado, Cobrador de Labrador, Dachshund y Terrier Escocés® > **En gatos
se ha descrito en Abisinio, Somali y Doméstico europeo de pelo corto.® *

La presentacion en caninos domésticos es bimodal de dos a cuatro afios y de 9 a 11 o 13 afios, Sn
aparente predileccion de sexo. En e gato se ha registrado en animales de 1-3 afios (cuatro casos), y de 9
afos (un solo caso). **

La miastenia gravis adquirida es un desorden inmunomediado donde se forman autoanticuerpos en
contra de los receptores de AC gque ocasionan su destruccion y dafio en la membrana postsingptica. Tiene
tres presentaciones clinicas: focal, generaizada y aguda fulminante. Los signos varian desde la afeccion
local de los musculos esofégicos, faringeosy extraoculares, hasta la presentacion generalizada aguda.® *
Esta patol ogia debe encabezar |os diagndsticos diferenciales de perros con megaesifago adquirido. ™ *°

Fisiologia

La unién neuromuscular estéd formada por la relacion entre e axon terminal de una neurona
motora y la placa termina de una fibra esquelética muscular. Entre ellas existe € espacio sinptico. El
neurotransmisor de las uniones neuromusculares es la AC, la cua se amacena en € citoplasma en
vesiculas cercanas ala membrana nerviosa terminal . * *- %

Para que se lleve a cabo la propagacion y transmision del estimulo es necesario acanzar un
potencia de accién que a llegar alaregion distal ocasiona la despolarizacion de la terminacion nerviosay
la subsecuente apertura transitoria de canales de calcio (Ca™) de la membrana presindptica. El flujo de
Ca" provoca € vaciamiento de las vesiculas que contienen AC hacia € espacio sindptico por exocitosis.
La AC atraviesa dicho espacio y llega a los receptores de AC, locdlizados en la placa termina de la fibra
muscular 0 membrana postsingptica. Los receptores son proteinas de membranas que ademés funcionan
como canales permeables de sodio (Nat) y potasio (K+). Una vez que son ocupados todos los sitios de
union para AC, se permite la apertura tempora de candles;, e Nat penetra a interior de la célula'y
provoca una onda de despolarizacién (potencia de accidon muscular); este potencia se extiende por toda la
fibranerviosay causalaliberacion intracelular de Ca™, finalmente se induce la contraccién muscular.



La contraccion muscular depende del nimero de receptores de AC activados. Normamente un
organismo dispone de AC y receptores de AC en exceso para asegurar la transmision neuromuscular
(factor de seguridad). Después de la estimulacion repetitiva para la liberacion de AC, se va disminuyendo
la cantidad liberada en cada despolarizacion, este agotamiento no es visible clinicamente debido a factor
de $gurldaj& 9, 15-17, 30, 32

La estimulacion exagerada de las fibras musculares se evita principamente por la répida
degradacion de la AC del espacio singptico por hidrélisis de la enzima acetilcolinesterasa, y por otros
mecanismos como la difusion fuera del espacio, 0 desintetizacion transitoria desde los receptores, " % %

Frecuencia

El megaestfago adquirido y la miastenia gravis son patologias comunes de perros domésticos en
medicina veterinaria. En un estudio de un solo hospital veterinario en Estados Unidos de América,
aproximadamente del 25% a 30% de caninos domésticos con aparente megaesofago idiopédtico, fueron
positivos a miastenia gravis adquirida por la prueba de RIA. En un periodo de 10 afios (1985 a 1995), se
observaron 136 casos con megaesofago adquirido. En promedio, en ese hospital hubo aproximadamente
14 pacientes por afio; es decir, a menos un paciente con megaesofago adquirido a mes.?

En otro estudio realizado de 1991 a 1995, se encontraron 1 154 casos de miastenia gravis
adquirida identificados por la prueba de RIA, en @ Laboratorio Comparativo 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 & nimero de pacientes con miastenia gravis adquirida en ese pais
durante esos afios, fue de aproximadamente 231 por afio, y arededor de 19 casos cada mes.”

Patofisiologia
Laadteracion en lamiastenia gravis adquirida se debe a la falta de funcionaidad de |os receptores
nicotinicos de AC del musculo esquelético, o cua es causado por un grupo heterogéneo de

autoanti cuerpos producidos en contra de los receptores. La mayoria de estas inmunoglobulinas son de tipo
G.15—18, 26, 30, 32

Los mecanismos propuestos para describir € dafio en la transmisién neuromuscular incluyen una
acelerada endocitosis de los anticuerpos unidos a los receptores de AC, destruccion de la membrana
postsingptica cercana a los receptores, mediada por complemento, disminucion de la sintesis e
incorporacion de nuevos receptores membranales, e interferencia funcional por bloqueo directo de los
receptores.” '+ 1

No se ha podido identificar con exactitud € factor desencadenante de la formacion de
autoanticuerpos, sin embargo, se ha descrito una cierta sensibilidad autoinmune que es mediada por
multiples genes, asi como la relacion con agunos sindromes paraneoplésicos secundarios 0 tumores,
particularmente timomas, y menos frecuentemente carcinoma colangiocelular, adenocarcinoma u
Oﬁeosarcoma.l’ 7,10, 13, 14, 19, 29, 33-36

Se ha observado que algunos de los tumores anteriores poseen antigenos de membrana
estructuralmente parecidos a los de los receptores de AC, por lo cua los anticuerpos formados por €
organismo en contra de ellos aparentemente reaccionan contra los receptores de la unién neuromuscular
por una posible reaccion cruzada; sin embargo, se desconoce € mecanismo especifico. En humanos se ha
identificado la “imitacién molecular” de ciertos agentes infecciosos; por giemplo, Fusobacterium spp, que
comparte determinantes antigénicos con receptores de AC.»> > %

Lafatiga en los pacientes miasténicos se debe a la disminucién de receptores funcionales de AC y
aun agotamiento de las reservas de AC secundaria, ala sobreestimulacion nerviosa de la motoneurona, la



cual no puede propagar € estimulo inicia y, por tanto, no obtiene la respuesta o contraccion muscular.™ ™
31,32

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

1) Miastenia gravis Focal
No existe debilidad muscular apendicular. Pueden presentarse los siguientes signos:
Unicamente megaesofago y regurgitacion.
Megaesifago con debilidad facia (incluyendo musculos oculares), faringea o laringea.
Diversos grados de debilidad muscular facial, faringea o laringea sin megaesofago.
Se desconoce la razon por lacual solo se afecta un grupo particular de masculos.® ** %%

2) Miastenia gravis generdizada

Puede observarse una debilidad muscular esofégica, facia, 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 torécicos y pélvicos.

Existen informes de pacientes miasténicos generalizados que llegan a progresar hasta la presentacion
aguda fulmimante.® 1% 1>19:%

3) Miagtenia gravisaguda fulminante

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

" Debilidad muscular esofagedl, facial, faringea o laringea de grados variables.

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

Comienzo agudo y progresion rgpida de tetraparesis (debilidad o ataxia de los cuatro miembros) y

distrés respiratorio (dificultad para respirar).

La falla respiratoria ocasionada principalmente por neumonia por aspiracion y debilidad de los
muscul os respiratorios, es la causa méas coman de muerte.

Se debe diferenciar de botulismo, polirradiculoneuritis y pardlisis por garrapatas® ** % %

De acuerdo con la respuesta a tratamiento puede clasificarse como: Miastenia gravis leve, la
debilidad es de corta duracion y no hay afeccion de esdfago. reacciona bien a tratamiento; miastenia
gravis mediana, existen dificultades de movimiento, respiratorias y de deglucion, puede estar afectado €l
es0fago. La respuesta a tratamiento no es muy satisfactoria; miastenia gravis grave, se caracteriza por
postracion, dilatacion esofagica, dificultades respiratorias y de deglucion. Puede haber neumonia. No hay
respuesta al tratamiento y lamortalidad es alta™® *°

Semidtica

Los signos de miastenia gravis adquirida incluyen dificultad para la deglucion, vémito o
regurgitacion, hipersalivacion, tos, disofonia (cambio de voz por debilidad muscular laringea), respiracion
con dificultad, debilidad muscular de miembros anteriores y posteriores y, en ocasiones, reflgjo pal pebral
disminuido, posterior a una estimulacion repetida de la zona (debilidad muscular facid) y posible
dilatacion pupilar constante. Bgjo anestesia pueden visuaizarse la abduccion de las cuerdas vocdes y la
disminucién funciona aritenoidea. El me%aeﬂ')fago es muy frecuente debido a que gran parte del estfago
canino es de musculo esquelético.> & 2 1520 %0



El megaesofago se caracteriza por la dilatacion generalizada e hipomotilidad esofégica; es comin
observar regurgitacion; la morbilidad y mortalidad son atas; es frecuente la muerte por neumonia por
aspiracion recurrente. Las causas de megaestfago son miastenia gravis adquirida, esofagitis, de origen
idiopético, y otras.>* 1

Los timomas, neoplasias benignas poco comunes, ocasionan por lo genera sindromes
paraneopl asicos autoinmunes asociados particularmente con miastenia gravis adquirida. La presencia de
una masa mediastina cranea y megaesdfago, pueden ser atamente sugerentes de timomay miastenia
gravis adquirida. De acuerdo con € 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 . %%

En la miastenia gravis adquirida es comin observar que la debilidad muscular aumenta con €
gercicio, aun moderado, y disminuye con € descanso; sin embargo, se ha visto que no todos los pacientes
miasténicos o presentan. Por lo anterior, no se debe descartar este padecimiento a pesar de no poder
relacionar la debilidad muscular con la actividad fisica™> ** *

Los examenes neurolOgicos y ortopédicos a la manipulacion, son précticamente normales. No se
debe confundir la marcha anormal con un desorden ortopédico o con alguna miolopatia toracolumbar. * **
15

Algunos pacientes presentan semidtica respiratoria (rubirrea purulenta y sonidos respiratorios
anormales), secundaria a neumonia por aspiracion, que es la complicaciéon principa y la causa de
eutanasia 0 muerte més coman. > & 1% 1>3°

Diagnostico

Se llega d diagnostico de miastenia gravis adquirida principamente por la historia clinica y los
hallazgos de laboratorio. EI hemograma, la bioquimica sanguineay € uriandlisis no tienen cambios. Puede
llegar a presentarse la creatinin cinasa (CK) elevada, debido a dafio de micfibrillas y membranas
musculares; pero para ser significativa debe poseer valores muy atos (mas de 10 000 U/L), o tener
elevaciones moderadas y constantes (mas de 2 000 U/L); los valores normales de CK no pasan de 400
U/L. La desventaja de estos hallazgos es que son poco especificos y pueden observarse en otras miopatias
o polimiositis. Deben mediarse niveles de hormonas tiroideas, para descartar hipotiroidismo, € cua ha
llegado a asociarse con miagtenia. ** %%

Es importante realizar estudios radiogréficos rutinarios de térax para identificar posibles timomas,
derrame pleural, bronconeumonia por aspiracion, o megaesofago; pueden ademas utilizarse medios de
contraste, para confirmar la distencion esofégica en caso de que € estudio simple no sea suficiente. Debe
considerarse la posibilidad de miastenia gravis en todos los casos de megaeséfago y debilidad muscular en
adultos.

Los timomas generamente se ubican en & area del mediastino craned; sin embargo, € no
encontrarlos en la evaluacion radiogréfica no excluye la posibilidad de una ateracion timica.® * 3 3%

Otra prueba diagnostica para la identificacion de masas mediastinales es la biopsia percuténea, o
la puncion con aguja delgada (PAD), realizada bajo guia ultrasonografica; con ella se puede corroborar €l
diagndsitco de timoma. En caso de haber derrame pleural puede aspirarse e liquido para citologia. % %%



En caso de presentarse bradicardia o arritmia, debe realizarse un electrocardiograma debido a que
estd documentada la presentacién concomitante de bloqueo atrioventricular de tercer grado y miastenia
gravis adquirida. No se ha podido determinar la causa de esta condicion. ** 3%

Otro método diagnéstico es la meoria clinica de la debilidad muscular después de la
administracion de farmacos antiacetilcolinesterasa, debido a la inhibicion de la hidrélisis de la AC d
formar un complgo farmaco-colinesterasa que es hidrolizado mas lentamente que e complgo AC-
acetilcolinesterasa; esto Ultimo propicia la acumulacion de AC, cuyas moléculas tienen oportunidad de
interactuar por mas tiempo con los receptores postsingpticos disponibles. Por € acumulo de AC, se
prolonga y exagera la actividad colinérgica, y se observan signos de incremento del tono muscular
esquelético e intestinal, miosis, bronconstriccion, constriccion uretral, sdlivacion y bradicardia. *> %% %

El cloruro de edrofonio (Tensilon’) es un agente anticetilcolinesterasa de ultracorta accién y de
primera 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 endovenosa (1V), a dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg.
También debe utilizarse el bromuro de neostigmina (Prostigmin*), a dosis de 0.05 mg/kg, intramuscular
(IM); larespuesta clinica se presenta de 15 a 30 minutos después de su administracion. °* 1 13038

La desventgja de este método es que S los receptores de AC de la membrana postsingptica se
encuentran muy disminuidos, no se observara mejoria clinica, por |o que un resultado negativo no descarta
d diagndstico de miastenia gravis.

Por otro lado, se ha llegado a observar una meoria en la fuerza muscular, posterior a la
administracion de edrofonio en pacientes no miasténicos, que presentan otros desdrdenes nerviosos,
musculares y neuromusculares, sin embargo, la respuesta clinica es mucho mas notable en miastenia
graViS. 8-10, 13, 15, 30, 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
alade unacrisis miasténica (insuficiencia de AC por un periodo con rgpido decremento de la funcién
neuromuscular, asociada a una subdosificacion de antiacetilcolinesterasd). La historia clinica puede ayudar
adistinguir las dos crisis, a saber de cambios recientes de dosis, subdosificacién, o con la administracion
del fa&rmaco anticolinesterasa; en caso de crisis miasténica se observala meoria. Los signos de ambas son:
nausea, vomito, diarrea, hipersdivacion, miosis, epifora, incremento de secreciones bronquiaes,
bradicardia o taquicardia, broncoespasmo, cardioespasmo, hipotension, debilidad muscular, agitacion o
pal’él |SS. 15, 30, 38

Para prevenir los efectos de sobredosificacion 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 mg/kg. > %%

El radioinmunoensayo-inmunoprecipitacion (RIA) es la Gnica prueba que por si misma confirma
el diagnostico de la miastenia gravis adquirida. |dentifica cuantitativamente los anticuerpos circulantes en
suero dirigidos en contra de los receptores de AC. Vaores mayores a 0.65 nmol son considerados
positivos. La Unica limitante es en € caso de la miastenia gravis focal, en la cual la concentracion de
anticuerpos circulantes tiende a ser mas bgja en comparacion con la presentacion generalizada o aguda, 1o
gue entonces da un posible faso negativo (miasténicos seronegativos). No existe una correlacion
significativa entre la cantidad de anticuerpos circulantes y el grado de severidad de la semidtica clinica. El
porcentagje de error de esta pruebaesdd 10 a 15. > %3117 %0

" Laboratorios Roche, EUA.



Existen otras pruebas diagndsticas que tienen cierto grado de inespecificidad, por lo que no
pueden utilizarse solas. Entre ellas esta la tincion inmunocitoquimica de la placa termina; mediante la
biopsia de musculo se detecta una inmunoglobulina. Generalmente un resultado positivo en esta prueba no
da un diagnostico definitivo de miastenia gravis adquirida, pero un resultado negativo la descarta. Se
emplean también otras pruebas de evauacion electrofisolégica, taes como la estimulacién nerviosa
repetitivay la electromiografia. ***>*

La prueba de estimulacion nerviosa repetitiva, mide la suma de los componentes de los
potenciales de accion de grupos de fibras musculares pertenencientes a un grupo de unidades motoras. Por
lo general, se estimulad nervio tibial, peronea o ulnar, colocando los eectrodos en e muasculo inervado.
El decremento de més del 10% en laamplitud o en & érea de |os potenciaes de accion compuestos sugiere
miastenia gravis adquirida, pero no es especifico de ella. Otra desventgja en perros es que la prueba se
Qoecesita hacer bajo anestesia, por 10 que no todos |os pacientes miasténicos pueden someterse ala. > *>

La electromiografia convencional mide los potenciales de accidn de una sola unidad motora o de
una fibra muscular individual. Se detectan trastornos en la transmision neuromuscular, y cuaquier
ateracion de la misma se considera significativa o positiva. La selectividad de este método se debe dl tipo
de dectrodo empleado. Aln no esta estandarizado su uso en perros domésticos. Puede haber pacientes
miasténicos sin ateracion detectable por este método, o0 pacientes positivos, pero con alguna neuropatia
diferente amiasteniagravis. > % *> %

Se ha demostrado en humanos que tanto la estimulacion nerviosa repetitiva como la
electromiografia son métodos diagndsticos sumamente sensibles a la identificacién de miastenia gravis
adquirida en su presentacion focal, aln méas que por la prueba de RIA o autoanticuerpos circulantes, pero
COMo ya Se menciond, son muy poco especificas en caninos domésticos. *°

Tratamiento

Existen muchas controversias en cuanto al tratamiento de esta neuropatia; sn embargo, € punto
maés importante es laindividuaizacién terapeltica de cada enfermo. Se cree que cada paciente posee una
cantidad Unica de receptores de AC, los cuaes determinan las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
1537 Existen informes de remisiones espontaneas, con o sin tratamiento, e inclusive en agunos pocos casos
la mejoria completa de megaesdfago, sin que se conozca la causa.

El tratamiento de mistenia gravis adquirida se basa en:

Terapia con farmacos antiacetilcolinesterasa: Piridostigminay neostigmina. Pueden administrarse de

por vida, e ir disminuyendo la dosis de forma gradua conforme la meoria 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 citotoxicos, como la azatiopring;

antibi6ticos inmunosupresores como ciclosporing, o derivados aquilantes nitrogenados de la mostaza

como la ciclofosfamida. La desventgja es que tienen un ato precio y efectos colaterales més severos

gue la prednisonay la azatioprina.

Otra inmunoterapia es la plasmaferesis con la cua se remueven autoanticuerpos circulantes, aunque
su efecto es de corta duracién, pudiera ser opcional en miastenia gravisfulminante.

También se han empleado inmunoglobulinas administradas por via endovenosa, pero aln no han sido
evaluadas en caninos domésticos.
Timectomia: En caso de timoma, y después de haber estabilizado y controlado a paciente miasténico.



Soporte nutricional para pacientes con megaesdfago: Alimentacion en ato durante 10 a 15 min y con
base en latolerancia del paciente, ofrecer € alimento en forma sdlida, liquida o semisolida. También
pueden emplearse tubos de adimentacion por gastrostomia, necesarios en caso de esofagitis y para
reducir el riesgo de neumonia por aspiracion, 1> 810341

Terapias miscelaneas. Farmacos procinéticos gastrointestinales para control de megaesofago,
principalmente metoclopramida a dosis de 0.2 a 0.5 mg/kg/8 horas, IM, PO 0 SC y cisgprida a dosis
de 0.1 a0.5 mg/kg/8 horas, PO.

Antagonistas de los receptores H2 para disminuir la acidez del contenido gastrico en caso de

reflujo gastroesofégico y efectos colaterales por corticoterapia. Se utiliza cimetidina a dosis de 5 a 10
mg/kg/6-8 horas, o ranitidina a dosis de 0.5 a 2.0 mg/kg/12 horas.
Antibioterapia de amplio espectro para tratamiento de neumonia por aspiracion; oxigenoterapia;
suplementacién de hormonas tiroideas en caso de hipotiroidismo concomitante a miastenia gravis,
utilizacion de marcapasos en los bloqueos atrioventriculares de tercer grado y, en generd, cualquier
otra opcion para tratamiento paliativo o sintomético. %%

Terapia con farmacosantiacetilcolinesterasa

Los farmacos antiacetilcolinesterasa son € pilar del tratamiento. Estos prolongan la accion de la
AC en la unién neuromuscular, a inhibir la enzima acetilcolinesterasa; su actividad disminuye con
corticoesteroides. Dichos farmacos pueden ser parciamente antagonizados por penicilamina, agentes
antimicrobiales como aminoglicésidos, ampicilina, ciprofloxacina, eritromicina, pamoato de pirantel,
antagonistas beta-adrenérgicos (ropanolol o timolal), bloqueadores de los canades de calcio, agentes

antiarritmicos, bIooLueedores neuromusculares, fenotiazinas, magnesio, metoxifluorano, alfa-interferon y
otros. 8-10, 13, 20-24, 37, 38

El farmaco utilizado por via ora es €l bromuro de piridostigmina, a dosis de 0.5 a3 mg/kg/ 8 a 12
horas; se debe comenzar con dosis bgjas y se va incrementando de acuerdo con las necesidades del
paciente, su actividad comienza una hora después de su administracion oral. Hay presentacion en tabletas
y suspension.

En gatos, ladosis no debe sobrepasar de 0.25 mg/kg/dia; sin embargo, se informa que la respuesta
aestos agentes es muy variable, y puede ser impredecible en los felinos domésticos, &1 13 20-24.37.38

La presentacion oral puede administrarse también a través de un tubo colocado por gastrostomia, o
en e caso de frecuente regurgitacion serd necesario utilizar un farmaco parenteral. *>2°2% 3738

El bromuro de neostigmina puede administrarse por via IV, IM o SC. La dosis es 0.04 mg/kg y
hasta 0.25 mg totales IM/8 horas en animaes de menos de 5 kg; de 0.25 a 0.5 mg totales IM/8 horas en
animalesde 5 a 25 kg; y de 0.5 a0.75 mg totales IM/8 horas en los de mas de 25 kg, o hasta que se pueda
tolerar lamedicacion oral. 224373

Terapia |nmunomoduladora

Su uso es controversia. Se emplea con lafinalidad de disminuir la produccion de autoanti cuerpos;
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 |os casos de neumonia por aspiracion, &0 13 20-24.37.38

La prednisona es la més utilizada, disminuye los signos clinicos pero se desconoce € mecanismo
exacto de accion. Los efectos colaterales son sobrepeso, hipertension, osteoporosis, irritacion
gastrointestinal y, en algunos casos, miopatias secundarias a su administracion. De la primera a la segunda
semana puede haber un efecto negativo sobre la transmision neuromuscular s se emplean a dtas dosis de
inmunosupresion ( 2 a4 mg/kg); este hecho es de vital importancia, ya que puede exacerbar la debilidad



para respirar. Se recomienda 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 €
intervalo o la dosificacion, #1013 20-24. 3741

La azatioprinainterfiere en la sintesis de ADN, reduce la produccion de linfocitos, principa mente
losdetipo T, y disminuye la cantidad de inmunoglobulinas circulantes. Puede utilizarse sola 0 combinada
con prednisona. Su dosis es de 2 mg/kg/dia. Los efectos colaterales que presentan son: supresion de
meédula 0sea leucopenia principalmente), y menos frecuentemente hepatotoxicidad y pancreatitis. A pesar
de lo anterior, hay informes que indican que es un farmaco bien tolerado por los caninos domésticos. Se
recomienda e seguimiento de los pacientes por medio de hemogramas semanaes o quincenales, a menos
los dos primeros meses. Tiene la desventgja de no presentar 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 alatltima, &0 1320243741

Prondstico

Debido a la frecuente presentacion de megaesdfago y neumonia por aspiracion, en miastenia
gravis adquirida, € prondstico en perros es menos favorable que en humanos, siendo generamente de
reservado amalo.

Las probabilidades son diferentes para cada paciente, la variacién se debe a las complicaciones
gue existan. En pocos casos donde se ha podido controlar la broncoaspiracion o no se ha presentado, se

pgr} éj%eggito remisiones espontaneas completas, inclusive sin tratamiento, aunque se desconoce la causa.

Existen también pacientes que responden favorablemente a tratamiento y tienen una vida
précticamente norma por varios afios, y otros que no responden a la tergpia con farmacos
antiacetilcolinesterasa por posible idiosincracia. También se ha visto la progresién o empeoramiento de la
enfermedad de forma lenta o aguda, llegando hasta la presentacién de miastenia gravis fulminante y
muerte. 6,8,9, 18, 30,32

Conclusién

Las causas por las cua es se continuia subdiagnosticando la miastenia gravis en México son, sobre
todo, las limitaciones en las técnicas diagndsticas y, como consecuencia de lo anterior, la fdta de
experiencia paraidentificarla o considerarla como una enfermedad importante.

Otro factor es que en nuestro pais no esta disponible € cloruro de edrofonio, € cua por ser
farmaco anticolinesterasa de ultracorta accién, tiene mayor rango de seguridad para realizar € diagnéstico
y poder controlar una posible sobreestimulacion muscarinica que pudiera ocasionar la muerte del paciente.
Por otra parte, no se cuenta con laboratorios veterinarios que realicen la prueba diagnostica de RIA, para
la medici 03r71 de anticuerpos contra los receptores de AC, la cua posee € porcentgje de error diagnéstico
mas bgjo.

La opcion diagndstica disponible en México es € uso de bromuro de neostigmina, considerando
por supuesto, la historia clinica, signos clinicos, andlisis radiograficos y otros estudios complementarios.
Las otras técnicas, por considerarse dtamente inespecificas, y 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
domégticos. 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, timoma,



debilidad muscular de miembros, disfonia y regurgitacion. El protocolo de tratamiento debe
individualizarse para cada paciente. El factor de complicacion més severo es la neumonia por aspiracion,
por lo cud su tratamiento es decisivo parae prondstico.
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