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1.RESUMEN

Miastenia gravis en perros: A propdsito de varios casos clinicos

La miastenia gravis (MG) es una patologia autoinmune en la que se producen autoanticuerpos
contra los receptores postsinapticos de la acetilcolina (AChRs), impidiéndose asi la contraccion
muscular y produciéndose una extrema debilidad que puede afectar a musculos de distintas

localizaciones.

Segun su etiologia puede ser congénita o adquirida, este trabajo se centrard Unicamente en la
adquirida, cuyas posibles formas de presentacion clinica son tres: la forma focal, la forma

generalizada y la crisis miasténica; cada una con unos signos y evolucién caracteristicos.

El diagnéstico se obtiene mediante la determinacion de niveles séricos elevados de

anticuerpos circulantes contra receptores de acetilcolinay otros test de actividad neuroldgica.

La base del tratamiento es la administracidon de agentes anticolinesterasicos como el bromuro
de piridostigmina o de neostigmina y el prondstico es de reservado a malo, distinto en cada
paciente, debido a la variacion en la presentacion de complicaciones asociadas a la

enfermedad.

Se concluye de este trabajo que la MG es una enfermedad probablemente infradiagnosticada
en la especie canina, debido a que puede confundirse y asociarse con otras patologiasy ala

dificultad que presenta en su diagnéstico confirmatorio.

Las palabras clave asociadas a la busqueda son: Miastenia gravis, MG, perro, diagndstico,

tratamiento, caso clinico.

Myasthenia gravis in dogs: Concerning various clinical cases

Myasthenia gravis in an autoimmune disease in which autoantibodies are produced against
postsynaptic nicotinic acetylcholine receptors (AChRs), resulting in the inability to contract
muscles and causing an extreme muscle weakness that affects muscles of different body

locations.

According to its ethiology it can be congenital or acquired. In this work we will only focus in the
acquired form, which has three clinical presentations: focal form, generalized form and

myasthenic crisis; each one with characteristic signs and evolution.



The diagnosis is obtained using blood tests searching for high levels of antibodies directed

toward the acetylcholine receptors in serum and other neurological activity tests.

The treatment is based in anticholinesterase drugs like pyridostigmine bromide or neostigmine
bromide. The prognosis is guarded to bad, different in each patient, due to the variation in

appearance of complications associated with this pathology.

In conclusion, MG is probably an underdiagnosed disease in canine species, this is because it
can be confused and associated with other pathologies and the difficulty of establishing a

confirmatory diagnosis.

Key words: Myasthenia gravis, MG, diagnosis, treatment, clinical case.

2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION Y ENFERMEDAD EN CANIDOS

La miastenia gravis es un trastorno neuromuscular que puede ser de origen congénito o
adquirido. La forma congénita se debe a una deficiencia hereditaria de los receptores de la
acetilcolina (AchR), mientras que la adquirida, se trata de un trastorno inmunomediado en el
gue el organismo produce anticuerpos contra los AchR del musculo esquelético (Couto y
Nelson, 2010). En ambos casos, resulta en una debilidad muscular clinica focal o generalizada

(Shelton, 2002). Este trabajo se centrara Unicamente en la forma adquirida de la enfermedad.

Aungue se ha caracterizado como un trastorno que produce debilidad exacerbada con el
ejercicio y aliviada en reposo, esta presentacién que podriamos denominar “clasica” no

siempre se da (Shelton, 1998).

El primer caso en la especie canina fue descrito por Ormrod en 1961. Después de éste, se
fueron describiendo varios casos y ya en 1970, Fraser et al, viendo que éstos sugerian que la
miastenia se podia dar en el perro ademas de en el hombre, estudiaron 5 casos compatibles
con miastenia gravis y concluyeron que habia suficiente evidencia para pensar que una
enfermedad similar, y no sélo un sindrome miasténico, ocurria en la especie canina (Fraser et

al., 1970).



2.2 EPIDEMIOLOGIA

La miastenia gravis podria tratarse de una enfermedad neuromuscular mas comun de lo que
parece entre aquellas que se pueden diagnosticar en la especie canina (Shelton, 1999). Existen
estudios en medicina humana (Vincent et al., 2003) en los que se ha demostrado que es una
enfermedad infradiagnosticada, concretamente en personas mayores. Este infradiagndstico

podria ser facilmente esperable también en la especie canina.

La forma adquirida afecta a perros de todas las razas y de ambos géneros, aunque algunos
estudios ponen de manifiesto la existencia de una predisposicién genética por parte de

algunas razas en comparacién con los perros mestizos (Couto y Nelson, 2010).

El Pastor aleman, el Golden retriever, el Labrador y el Daschund son las razas mas afectadas,

pero podria tratarse de un efecto de la popularidad de las mismas (Couto y Nelson, 2010).

Los Akitas, Terriers, Scottish Terriers, Pointers alemanes de pelo corto y Chihuahuas son los
gue presentan el riesgo mas elevado, mientras que razas como los Rottweilers, los Dobermann
Pinschers, los Dalmatas y los Jack Russell presentan un riesgo relativamente bajo (Shelton et

al., 1997).

Se ha descrito una predisposicion familiar y posiblemente genética en dos linajes de
Newfoundlands y una camada de Gran Daneses, ambas razas consideradas con bajo riesgo de

desarrollo de la enfermedad (Lipsitz et al., 1999; Kent et al., 2008).

La edad y el sexo son factores que contribuyen en su epidemiologia, de manera que los
machos enteros y los perros de menos de 1 afio presentan algo de proteccién frente al riesgo

de padecer la enfermedad (Shelton et al., 1997).

Se ha descrito una distribucion bimodal de la edad de inicio de la debilidad clinica, en perros
sin evidencia de timoma, con un grupo cuya edad es de < 5 afios y otro de > 7 afios, con picos
aproximadamente a los 3 y a los 10 afos de edad (Shelton et al., 1988). De modo que los
adultos jovenes (media de edad 2-3 afios) y los perros viejos (media de 9-10 afios) representan

la mayoria de la poblacién afectada (Couto y Nelson, 2010).



2.3 FISIOLOGIA

Cuando un impulso nervioso alcanza el botdn sinaptico o axén terminal de una neurona
presinaptica, un descenso en el potencial de membrana conlleva a una apertura transitoria de
sus canales de Ca™" voltaje sensibles. Los iones de Ca difunden rapidamente al interior del
botén sinadptico, aumentando asi su concentracion intracelular. Este aumento provocara el
movimiento de las vesiculas de acetilcolina hacia la membrana plasmatica del botdn sindptico
y su liberaciéon mediante exocitosis a la hendidura sinaptica. Es entonces, cuando las moléculas
de ACh entraran en contacto con la membrana plasmatica de la neurona postsindptica y se
fijaran a sus receptores, canales idnicos permeables al Na*y al K*, que se abrirdn de forma

transitoria como resultado de su unién con la ACh. (Thibodeau y Patton, 2012).

El flujo neto de Na" provocard una despolarizacién (potencial de acciéon muscular) que se
difundira en todas las direcciones del sarcolema de la fibra muscular, finalmente resultando en

la contraccion muscular (Shelton, 2002).

2.4 FISIOPATOLOGIA

La transmisién del impulso eléctrico desde el axdn hasta el musculo puede verse alterada en
distintas localizaciones. Los desdérdenes de la uniéon neuromuscular, se clasifican en
presindpticos y postsindpticos. En este ultimo grupo es en el que se engloba la miastenia
gravis. Las alteraciones postsindpticas se deben a una interferencia con el mecanismo de

activacion de los receptores de ACh (Platt y Olby, 2004).

Como ya se ha visto en el punto anterior, los AChR tienen un papel central en la transmision
neuromuscular en el musculo esquelético, asi que cualquier alteracién en su estructura o
funcién puede interferir en el control general de la contraccién muscular, con la consecuente

debilidad muscular resultante (Shelton, 2002).

La MG adquirida es una enfermedad autoinmune T-linfocito dependiente con produccion de
autoanticuerpos (tipicamente Ig G) especificos contra los AChRs del musculo u otras proteinas
musculares (Khorzad et al., 2011).

Un factor importante en la patogenia de la MG es la activacién de los linfocitos CD4" T (helper)

y su interaccién con los linfocitos B conduciendo a la produccidn de autoanticuerpos. Aunque



la MG adquirida se ha ligado clasicamente a una disfuncidn en las células CD4+ T, el papel
especifico de las células B todavia necesita ser aclarado (Khorzad et al., 2011).

En condiciones fisioldgicas, los linfocitos T reguladores inhiben a los linfocitos CD4+ T evitando
el proceso autoinmune (Hrycek, 2009).

Se han planteado hipodtesis acerca de posibles defectos en la actividad inmunitaria, reacciones

cruzadas con antigenos exdgenos o alteraciones de los

componentes antigénicos propios del organismo que < > PIrAT
podrian ser el origen de los autoanticuerpos (Lorenzo y —.

ACh
Bernardini, 2007). e

Blocking antibody

Estos autoanticuerpos se unen con los AChRs produciendo la

M AchR

pérdida de este tipo de receptores debido a:

-Un incremento de la endocitosis a causa de esta union.

Muscle motor end-plate

-La activacién del complemento, que conduce a la lisis focal ~ Autoanticuerpos especificos contra los

receptores de acetilcolina de la unién

de la membrana postsinaptica. neuromuscular. Extraido de: Day y Shultz,

-La inhibicién directa de la funcidn de los AChR por su unién con los anticuerpos (Shelton et al.,

1988).

En 1997, se identificaron las distintas formas de presentacién clinica en perros. De manera que
se subdividieron en 3 grupos: miastenia focal, generalizada y fulminante (también conocida

como crisis miasténica) (Dewey et al., 1997).

Shelton (2006) especialista en enfermedades neuromusculares en pequeiios animales y con
numerosos articulos publicados sobre la MG, expuso esta misma clasificacion mds ampliada en
su conferencia sobre enfermedades musculares inmunomediadas en el Xlll congreso de Ia
European Society of Veterinary Orthopaedics and Traumatology (ESVOT) en Munich,
proponiendo dividir la forma generalizada en leve y severa seglin la presencia o no de

megaesdfago y reconocer una forma paraneoplasica de MG.

FORMAS DE PRESENTACION

M Focal (40%)

M Generalizada leve (10%)
Generalizada severa (45%)

B Aguda fulminante (<5%)

M Paraneoplasica (<5%)

Fuente: Elaboracion propia Datos extraidos de: Shelton (2006)



Asimismo, aportd porcentajes aproximados de presentacidon de cada una de las formas que

han sido representadas en el siguiente grafico:
Los signos caracteristicos de cada una de las formas son los siguientes:

-Forma focal: Incluye megaeséfago asociado o no con debilidad facial, faringea o laringea,
diversos grados de debilidad muscular facial, faringea o laringea. Debido a ello, el paciente
puede presentar regurgitacién, disfagia, reflejo palpebral disminuido, disminucidon de la
abduccidén de aritenoides y cuerdas vocales, con la aparicidn, en consecuencia, de estridores

inspiratorios, y disminucidn del reflejo de deglucidn (Suraniti et al., 2010; Otte et al., 2003).

-Forma generalizada: Debilidad en los miembros posteriores que puede evolucionar a
debilidad en los cuatro miembros. Ademas, los animales afectados pueden presentar signos de
la MG focalizada. Se puede dividir en leve o severa: sera leve si existe debilidad generalizada
en ausencia de megaeséfago y severa si hay presencia de megaeséfago (Suraniti et al., 2010;

Shelton, 2006).

-Fulminante o crisis miasténica: Presenta un comienzo y una evolucién aguda, tetraparesia y
dificultad respiratoria, debilidad generalizada y puede presentar grados variables de MG

focalizada (Suraniti et al., 2010).

-Paraneopldsica: Asociada con una masa en mediastino craneal u otras neoplasias (Shelton,

2006).
Percent
A la derecha, se presenta una tabla Classifications ~ Clinical signs affected
Focal Weakness present in 1 or 36-43
resumen elaborada en 2011 por Khorzad o i
et al, en la que se ve que < 5% de las Typicaly o chaloalevidanch
of thoracic or pelvic muscle
. . weakness
presentaciones  generalizadas  acaban
Generalized Wide range of clinical signs:  57-64
evolucionando en forma fulminante y se mild to severe weakness or
megaesophagus
hace hincapié en la relacion entre el Pelvic limbs affected more
often than thoracic limbs
timoma Y el desarrollo de MG. Fulminant Acute onset and rapid <5of all
development of clinical signs  generalized forms
. . Respiratory distress +
La MG puede estar asociada con timoma, A
. T . rye aspiration pneumonia
hipotiroidismo, anemia hemolitica
Paraneoplastic May occur with thymoma 30-50 dogs with
autoinmune, trombocitopenia, miositis de Hhymoma. may
develop MG

los musculos masticatorios, carcinoma
Clasificaciones de la MG adquirida. Extraido de:

colangiocelular (Shelton, 2006). Ademas,  Khorzad, 2011



los hallazgos realizados por Moore et al (1990) indicaron que la miastenia gravis u otras
patologias de la transmisidon neuromuscular podian estar asociadas con la debilidad muscular

en perros con osteosarcoma.

SIGNOS CLiNICOS

De manera general, podemos sospechar de esta patologia ante la presencia de los siguientes
signos clinicos: debilidad focal o generalizada, que empeora tras el ejercicio y mejora en
reposo, aunque como ya se ha mencionado antes, esta intolerancia al ejercicio no siempre se
da. También puede haber presencia de ptosis en los parpados superiores, labios caidos,

sialorrea, regurgitacion, disfagia y megaesdéfago (Khorzad, 2011).

En el examen neurolégico podemos encontrar el estado mental, las reacciones posturales y los
reflejos normales, si bien éstos ultimos pueden fatigarse tras una estimulacion repetida (Couto
y Nelson, 2010). Conforme avanza la enfermedad podemos encontrar los reflejos flexores
disminuidos y déficits propioceptivos, en definitiva, signos de motoneurona inferior en las

cuatro extremidades (Platt y Olby, 2004).

Algunos animales pueden presentar flexion ventral del cuello y déficits en los nervios craneales
con dificultades de aprehensidn, disfagia o regurgitacion. Otros signos pueden ser debilidad de
los musculos faciales, manifestada normalmente mediante la disminucién del reflejo palpebral,

falta de tono mandibular y paralisis laringea (DeLaHunta, 1983 citado por Khorzad, 2011).

2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aquellas otras condiciones resultantes en debilidad de la musculatura craneal y somatica
deben ser consideradas en el diagndstico diferencial de miastenia gravis, particularmente
aquellas que resultan en una combinacién de dilatacion esofdgica y debilidad muscular

apendicular (Shelton, 1998).

El diferencial debe incluir otros desdrdenes de la unidn neuromuscular, incluyendo la MG
congénita, la intoxicacién por organofosfatos, la polimiositis, el hipoadrenocorticismo, el
hipotiroidismo, y otras miopatias y neuropatias periféricas. En base a las anteriores
afirmaciones de Shelton, las distintas causas neuromusculares causantes de debilidad (Sudrez
Rey, 2007) (Olby y Platt, 2004) y de condiciones ortopédicas que puedan mimetizar los

sintomas de la miastenia gravis (Cauzinille, 2003), se ha elaborado la siguiente tabla.



-Polirradiculoneuritis: idiopatica

protozoarias (toxoplasma, neospora)
-Paraneoplasicas
-Asociadas a enfermedades endocrinas: Hipoglicemia (insulinoma)
Hipotiroidismo

Diabetes mellitus

-Inducidas por farmacos: penicilamina, cimetidina, monensina.

-Endocrinas: Por esteroides
Hipoadrenocorticismo
Hiperadrenocorticismo

Hipotiroidismo

-Miositis musculos masticatorios
-Polimiositis idiopatica
-Polimiositis: Protozoarias—> Neospora canis
Toxoplasma canis
Leishmania infantum

Ricketsiales = Ehrlichia canis

Presinapticos -Botulismo
3.0tras alteraciones de -Farmacos : aminoglucdsidos
la union neuromuscular | Postsinapticos -Toxicidad por organofosforados y carbamatos
-MG congénita/adquirida

4.Condiciones ortopédicas - Displasia de cadera
- Rotura de ligamentos cruzados

- Panosteitis

No se han incluido en el cuadro aquellas causas cuya apariciéon existe de forma muy
esporadica, tienen sintomas muy especificos que no permiten su confusidén con la MG, se dan

en edades incompatibles o no estan presentes en nuestro entorno.

De las patologias no incluidas, es preciso destacar la paralisis por garrapatas, un desorden de la

uniéon neuromuscular de tipo presinaptico, causado por neurotoxinas asociadas con la
9



alimentacién de las garrapatas de las hembras de principalmente Dermacentor andersonii o
variabilis en EEUU e Ixoides holocyclus en Australia. Esta toxina, liberada en la saliva, interfiere
en la liberacion de acetilcolina, provocando una transmision neuromuscular disminuida
(Cuddon, 2009; Wheeler, 2005). La ausencia de estas especies de garrapatas en Espafia
descarta esta opcién pero si estuviéramos en uno de los paises citados tendria un papel

destacado en nuestro diagndstico diferencial.

La expresion clinica de la miastenia gravis es tan diversa que puede mimetizar condiciones

ortopédicas en jovenes adultos como las citadas en el cuadro (Cauzinille, 2003).

El botulismo, las polimiopatias y la enfermedad de Addison son etiologias de megaesdfago
(Platt y Olby 2004), lo cual es de interés ya que estos pacientes podran presentar debilidad

muscular y megaeséfago, pudiendo llevar a facil confusién en el diferencial.

2.6 DIAGNOSTICO

Existen distintas pruebas diagndsticas, de mayor o menor facilidad de realizacién y
disponibilidad, asi como distintos aspectos a favor y en contra. Sin embargo, solo una de ellas
va a permitir emitir un diagnédstico definitivo de miastenia gravis. A continuacién, se realiza

una breve descripcion de las mismas.

-Prueba de edrofonio (Test de Tensildn): El cloruro de edrofonio es un agente
anticolinesterdsico de accién ultracorta que se administra intravenoso a una dosis de 0,1 a 0,2
mg/kg. La respuesta se basa en una rapida mejora en la fuerza muscular, de forma breve
después de la administracion del farmaco. Una respuesta positiva a este test no es
patognomodnica de MG aunque es altamente indicativa. Sin embargo, pueden existir falsos
positivos con otras miopatias o polineuropatias, asi como falsos negativos, debido a un

namero insuficiente de AChR (Otte et al., 2003; Cauzinille, 2004; Suraniti et al., 2009).

-El metilsulfato de neostigmina puede ser empleado como alternativa a la prueba del
edrofonio como ayuda diagnodstica para la MG (Shelton, 2002), asi como el bromuro de

neostigmina (Lama y Tavera, 2000).

-La administracion de bromuro de piridostigmina puede ser una alternativa en el plan
diagndstico de la MG canina en aquellos paises que no pueden contar con otros métodos

convencionales descritos en este apartado (Suraniti et al., 2010).

10



Un diagndstico presuntivo puede realizarse mediante una de estas pruebas farmacoldgicas, y

la observacion posterior de una mejora de la fuerza muscular (Shelton, 1998).

-Test de estimulacion nerviosa repetida: Los estudios electromiograficos vy
electroneurograficos son normales, a excepcion del test de estimulacidn nerviosa repetida, el
cual muestra una respuesta anormalmente disminuida. La prueba es positiva cuando la
amplitud o drea del componente negativo del potencial de accién muscular compuesto se
reduce por lo menos un 10% de la primera respuesta de una serie sucesiva de estimulos. Esta
disminucion desaparece tras una inyeccidn anti-colinesterasa. Sin embargo, esta prueba tiene
la desventaja de tener que ser realizada por personal entrenado en centros especializados y
bajo anestesia. Ademads, algunos pacientes miasténicos, no mostraran disminucién de la
respuesta y ademas otras alteraciones de la transmisién neuromuscular también pueden

causar esta disminucién (Shelton, 2006; Cauzinille, 2004; Suraniti et al., 2010).

-Electromiograma de fibra Unica o aislada (EMG FU): Realizable en pacientes con MG
generalizada y focal y solo disponible en centros muy especializados. Se basa en el concepto de
interferencia, es decir, la variabilidad del tiempo de transmision neuromuscular de las fibras

musculares individuales en la misma unidad motora (Suraniti et al., 2010).

-Determinacion de autoanticuerpos en sangre mediante la técnica de
Radioinmunoprecipitacion (RIA): Es la prueba “gold standard” para el diagndstico de MG
adquirida. Se trata de la demostracion de la existencia de autoanticuerpos circulantes contra

los receptores nicotinicos de la acetilcolina (Shelton, 2002, 2006).
Ventajas: Es muy sensible y especifica.

Desventajas: Puede dar resultados negativos en los inicios de la enfermedad, se recomienda
retestar si los signos clinicos han empezado recientemente. Ademas, terapias
inmunosupresivas de mas de 10 dias pueden disminuir los titulos de anticuerpos, asi que se

debe asegurar la toma de sangre antes de instaurar este tipo de terapia (Shelton, 2002).

Esta prueba esta disponible en el Comparative Neuromuscular Laboratory en la Universidad de
California, San Diego. En su pagina web se especifica que el tipo de muestra requerida de 1-2
ml de suero en un tubo de tapa roja y que éste se debe recoger antes de empezar con

cualquier terapia inmunosupresora, el coste es de 90 délares y tardan entre 5y 7 dias.

11



Interpretacién de resultados:

Un titulo de anticuerpos de >0,6 nmol/l es diagndstico de MG adquirida. No existe buena
correlacidon entre la severidad de los signos clinicos y el grado de elevacién del titulo de
anticuerpos. Sin embargo, si que hay una buena correlacién en un animal individual entre el
titulo de anticuerpos y el curso clinico de la enfermedad. En un perro que se encuentre en

remisién el titulo de anticuerpos volvera al rango normal (Shelton, 2006).
Otras pruebas

Existen otras pruebas que pueden orientarnos hacia el diagndstico de MG, descartando

mediante ellas otras patologias.

-Andlisis y bioquimica sanguinea: Nos permitird descartar causas metabdlicas de debilidad
episddica como desequilibrios electroliticos e hipoglucemia (Lorenz et al, 2012). La valoracion
de la creatinin kinasa puede ser Util en casos sospechosos de miositis y miopatias (Platt y Olby,

2004), lo cual nos facilitara orientar el diagnédstico.
-Radiografias toracicas: Deteccién de megaeséfago y masas mediastinicas (Shelton, 2006).

-Ecografia: Una revisidn ecografica del animal permitira descartar otras causas de enfermedad

y sera util, por ejemplo, en la deteccién de tumores.

-Electrocardiograma: Para la deteccion de arritmias, alteraciones en la conduccidén e
insuficiencia cardiaca congestiva fuente de debilidad provocadas por una causa subyacente
(Lorenz et al., 2012). Si estd a nuestra disposicion, podemos realizar también una

ecocardiografia.

-Pruebas endocrinas: Valoracién de hormonas tiroideas y prueba de estimulacion con ACTH

para descartar hipotiroidismo y enfermedad de Addison.

-Pruebas para el descarte de causas bacterianas y parasitarias: Ehrlichia canis, Neospora canis,

Toxoplasma canis y Leishmania infantum.
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2.7 TRATAMIENTO

Terapia especifica
-Agentes anticolinesterasicos: Bromuro de piridostigmina y bromuro de neostigmina.

Constituyen la piedra angular del tratamiento contra la MG, actuan prolongando la accién de
la acetilcolina en la unién neuromuscular y mejorando la transmisién neuromuscular. Se
utilizan en todos los grupos de pacientes con MG vy si se obtiene una buena respuesta con ellos
y se recupera la fuerza muscular normal, pueden ser el Unico tratamiento requerido aparte del

de soporte (Shelton, 2002).

La dosis debe ser ajustada para cada paciente segln su tolerancia individual a los efectos
adversos y de su respuesta al tratamiento (LeCouteur, 2011). Se ha descrito el primer caso en

2011 de crisis colinérgica en un perro tratado con neostigmina (Foy et al., 2011).

Los efectos adversos de los farmacos anticolinesterasicos incluyen signos gastrointestinales
(nauseas, cdlico, diarrea), salivacidn y lagrima excesiva. Estos pueden reducirse administrando
pequenas dosis de atropina o ddndoles la medicacion después de las comidas siempre que sea

posible (Shelton, 2002).

El bromuro de piridostigmina se suele preferir en la mayoria de situaciones clinicas debido a

gue su accidn es mas duradera y tiene menos efectos adversos (Khorzad et al., 2011).

-Terapia inmunosupresora: Glucocorticoides y otros agentes inmunosupresores.
El uso de terapia inmunosupresora es controvertido, sobretodo como “primera linea” de
tratamiento, debido a la alta incidencia de neumonia por aspiracion y el potencial de los

glucocorticoides para exacerbar la debilidad muscular (LeCouteur, 2011).

Si no se obtiene una respuesta 6ptima a la terapia con los agentes anticolinesterdsicos y el

tratamiento de soporte, se pueden afiadir los corticoesteroides (Shelton, 2002).

Como regla general: “A mayor grado de debilidad, mas baja debe ser la dosis de
glucocorticoides”. Los pacientes con terapia inmunosupresora deberan monitorizarse
cuidadosamente para observar posibles signos de neumonia por aspiracion.

Dosis bajas de prednisona (0,5 mg/kg dia si/dia no) pueden emplearse en pacientes afectados
de MG leve a moderada. La dosis puede ser incrementada cada dos semanas hasta llegar a una

dosis inmunosupresora diaria si es necesario. Una vez alcanzado el estado de remisidn, la dosis



se reduce al 50% cada 2-4 semanas aunque debe monitorizarse de forma cuidadosa por si hay

recaidas. En el caso de no haber respuesta al tratamiento inmunosupresor con dosis de

corticoesteroides, se puede afiadir la azatioprina (2 mg/kg cada 24 h por via oral) (Platt y Olby,

2004; Otte et al., 2003).

Terapia de soporte

-Procedimientos especiales de alimentacién: Elevacidn de la comida y del agua o colocacién de

un tubo de gastrotomia percutdnea, indicado cuando la regurgitacion es persistente. Este

ultimo facilita la administracion de medicaciones orales. En algunos casos debe considerarse la

nutricion parenteral.

Algunos perros pueden ser alimentados con la comida presentada
en forma de pequefias bolas; el animal es entonces mantenido en
posicidn vertical durante 10 minutos para facilitar el paso de la
comida al estdmago. El agua también debe ser ofrecida, en
pequefias cantidades, de forma mas frecuente y desde una
posiciéon elevada. La fluidoterapia intravenosa puede ser necesaria
en aquellos animales que regurgiten liquido (Platt y Olby, 2004;
Otte et al., 2003; LeCouteur, 2011).

-Soporte respiratorio: Cuidados intensivos y soporte ventilatorio
pueden ser requeridos en animales con neumonia por aspiracion

severa y debilidad generalizada severa (Le Couteur, 2011).

Silla de alimentacion disefada

especialmente para un perro
con esta patologia. Extraido de:
Khorzad et al., 2011.

-Tratamiento de la neumonia por aspiracion: Deben administrarse antibiéticos de amplio

espectro. La seleccién del antibiético debe hacerse en base a un cultivo y la sensibilidad,

evitando aquellos antibiéticos que interfieran con la transmision neuromuscular. Otras

medidas a tener en cuenta son el volteo de los animales tumbados, la nebulizacién vy el

coupage, es decir, la percusion del torax para ayudar a la eliminacidn de secreciones (Otte et

al., 2003; LeCouteur, 2011).

-Plasmaféresis: Es una técnica rdpida para una retirada masiva y rdpida de anticuerpos y su

papel beneficioso estda bien establecido en el manejo de la MG adquirida. Consiste en Ia
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eliminacion del plasma de la sangre entera y en la devolucién al paciente de los eritrocitos
junto con plasma de un donante sano (LeCouteur, 2011; Otte et al., 2003).

-Tratamiento quirurgico: Ante la presencia de una masa timica o de otro tipo de neoplasia se
deben considerar su extirpacién, con o sin radioterapia. Debido a que la mayoria de animales
con timoma y MG presentan también megaesdfago y neumonia por aspiracién y a que la
timectomia tiene una alta tasa de mortalidad en estos perros, se recomienda retrasar la
timectomia hasta que los signos clinicos se hayan controlado a través del tratamiento médico

(LeCouteur, 2011).

- El manejo de la disfagia y el megaesdfago con sus complicaciones asociadas de neumonia por

aspiracion, regurgitacion y esofagitis es una consideracion esencial (LeCouteur, 2011).

-Antagonistas de los receptores de histamina y protectores gdstricos para el tratamiento de la
esofagitis y gastritis secundaria. Se pueden emplear ranitidina, famotidina y sucralfato (Otte et

al., 2003).

-También se han empleado farmacos que aumentan la motilidad gdstrica como la
metoclopramida y la cisaprida. Hay que tener en cuenta que en determinadas ocasiones, estos

farmacos pueden empeorar los signos clinicos (Otte et al., 2003).

Tratamiento de la MG fulminante

Este tipo de pacientes se debe referir a un centro en que las instalaciones de cuidados
intensivos sean éptimas. La base terapéutica es el tratamiento con anticolinesterasicos vy el
soporte respiratorio. En estos pacientes la nutricidon parenteral puede ser la Unica opcién, asi

gue debe instaurarse lo antes posible (LeCouteur, 2011).

Si hay neumonia por aspiracion si es posible se debe hacer un cultivo y un test de sensibilidad
del material obtenido por lavado traqueal e instaurarse terapia antibidtica intravenosa de
amplio espectro. Se debera evitar el uso de aminoglucdsidos y ampicilina debido a sus posibles

efectos adversos en la transmision neuromuscular (LeCouteur, 2011; Shelton, 2002).

En pacientes con neumonia por aspiracion los farmacos inmunosupresores deben emplearse

de forma cuidadosa. La plasmaféresis y administracién de inmunoglobulinas por via
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intravenosa podrian ser una opcién a contemplar dado que se han usado en el tratamiento en

medicina humana de esta patologia (Shelton, 2002; LeCouteur, 2011).

Vacunas terapeuticas

El potencial tratamiento con vacunacién terapéutica puede ser una posibilidad algin dia para
perros con MG y otras enfermedades autoinmunes espontaneas (Khorzad et al., 2011).

Galin et al. (2007) elaboraron vacunas con dos péptidos que mimetizaban receptores
antigénicos de ciertas células T y B autorreactivas involucradas en la MG e hicieron un estudio
en que evaluaron la eficacia de estas dos vacunas en MG adquirida de forma espontanea en
perros. Cuando compararon los casos control con los vacunados vieron que las vacunas
incrementaban la remisién en perros desde un 17% a un 75% y que las vacunas aceleraban la
tasa de disminucidn del titulo de anticuerpos.

Sin embargo, este estudio no fue adecuadamente controlado y, aunque es prometedor,
presenta limitaciones como el tamafo de la muestra y los grupos control. Por lo tanto, se
necesitan realizar mas estudios para llegar a una conclusién sobre la verdadera eficacia de

estas vacunas (Khorzad et al., 2011).

Monitorizacion de la respuesta al tratamiento

En ausencia de inmunosupresion, la determinacién de titulos de anticuerpos contra AchR de
forma seriada puede ayudar a la determinacion tanto del estado de la enfermedad como de la
duracion del tratamiento. El tratamiento debe continuarse en presencia de un titulo de

anticuerpos contra AchR positivo (LeCouteur, 2011).

2.8 PRONOSTICO

Con un diagndstico temprano y preciso, la aplicaciéon de un tratamiento adecuado y unos

duefios implicados, es de esperar un prondstico favorable (Shelton, 1998).

En un estudio realizado por Shelton en 2001, se estudid el curso de la enfermedad de 53
perros con MG adquirida. Los resultados fueron que 47 de los 53 perros participantes en el

estudio presentaron remisidn espontanea tanto clinica como inmunoldgica. Esto representa un

16



88,7 % de remisidn que se dio en un tiempo medio de 6,4 meses desde su diagndstico. En los 6

casos restantes en los que no se dio la remisién, se identifico la presencia de neoplasia.

Un prondstico desfavorable se da en aquellos pacientes que presentan neumonia por
aspiracion severa, si hay debilidad faringea concurrente, en casos MG aguda y fulminante y en

pacientes criticos con timoma (Shelton, 1998).

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La MG es una de las enfermedades neuromusculares mas frecuentes en la especie canina, a
pesar de ello su prevalencia es baja, lo que unido a las dificultades diagndsticas hace que sea

un proceso poco conocido en la clinica diaria y motive la realizacién de este trabajo.

Este trabajo tiene tres objetivos:

1) Realizar una revision bibliografica profunda de esta patologia, analizando su presentacion

clinica, diagndstico, tratamiento y evolucion.

2) Estudiar, analizar y discutir varios casos clinicos con sintomas compatibles con miastenia

gravis.

3) Elaborar un protocolo de actuacién clinica ante casos sospechosos de esta patologia.

4. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo se llevard a cabo una busqueda bibliografica en las principales bases
cientificas veterinarias y se recogerd informacién de casos clinicos del Hospital Veterinario de

la Universidad de Zaragoza (HVUZ) y otras clinicas.

5.RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacidn, se presentan y discuten 3 casos clinicos con signos compatibles con una MG
adquirida.
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5.1 CASO CLiNICO I: JIMBO

Historia

Se recibe en el servicio de urgencias del Hospital Veterinario de la
Universidad de Zaragoza (HVUZ) un perro macho, Golden Retriever,
de 10 afios de edad y 40 kg con un cuadro de apatia, decaimiento,
debilidad generalizada, vémitos, fatiga e intolerancia al ejercicio. En
el historial se recoge que presenta artrosis, displasia bilateral de

cadera y sobrepeso (ICC 4/5).

El veterinario remitente, tras realizar el examen fisico le prescribié Sulfamida-trimetropim

(Septrim® 1comp/12h), Prednisona 30 mg (Dacortin®1comp/24h) y un complejo vitaminico.

En el servicio de urgencias del HVUZ, se le realiza una analitica general, ecografia y radiografia

toracica asi como una exploracién traumatoldgica y neuroldgica las cuales son normales.

Ante la sintomatologia de debilidad generalizada, disnea y babeo se elabora una lista de

posibles diagndsticos diferenciales:

-Enfermedad  sistémica (anemia, hipoglucemia, alteraciones electroliticas,
hepatopatia...): Se descarta una posible enfermedad sistémica ya que las analiticas son
normales exceptuando los enzimas marcadores hepaticos de lesion (ALT) y de
excrecion (ALKP y GGT), sin embargo, estas alteraciones no parecen justificar
suficientemente la debilidad y estan relacionadas con el desarrollo de una hepatopatia
esteroidea, posiblemente originada por el tratamiento con corticoides unido a una

susceptibilidad individual por parte de este individuo.

-Hipoadrenocorticismo: Poco probable ya que no se observé mejoria tras la aplicacién

del tratamiento con corticoides.

-Hipotiroidismo: Es dificil de valorar con pruebas convencionales, ya que el tratamiento
con sulfamidas y corticoides disminuye las concentraciones de T4 libre pudiendo
obtenerse falsos negativos. Se solicita TSH por quimioluminiscencia y T4 libre por

dialisis de equilibrio.

-Polirradiculoneuritis: En la exploracién neurolégica esperariamos signos de MNI

(neurologia periférica) sin embargo, no hay.
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-Miastenia gravis: Es necesaria una prueba de estimulacidon con neostigmina, que si

diera negativo, no seria suficiente para descartar esta patologia.

-Neoplasia: A incluir en el diferencial por ser un paciente geridtrico. El estadiaje es
negativo. No se observan tumores, ni metastasis en linfonodos o a distancia con las

pruebas realizadas.
Resultado de las pruebas diagndsticas

-Analitica y bioquimica sanguinea (En anexo 1): Ligero aumento de ALT (218 U/L-
Normalidad:10-100) ALKP (533 U/L-Normalidad:23-212 y GGT (13 U/L-Normalidad: 0-7). Cloro
algo bajo (105 mmol /L-Normalidad: 109-122) y eosindfilos en el limite inferior (0,1 K/ul-
Normalidad: 0,1-1,49).

-Ecografia abdominal: Marcada hepatomegalia con aumento de la ecogenicidad. Microlitiasis
renal. Mielolipoma esplénico. En el resto del abdomen la ecografia es normal. Valoracién:

Hepatopatia esteroidea / enfermedad hepatocelular.

-Radiografia tordcica: Se observa el cayado adrtico bastante protruido y calcificaciones en las

paredes bronquiales.

-Hormonas tiroideas: TSH (Tirotropina) por quimioluminiscencia: 0,23 ng/ml (Valor de
referencia: 0,03-0,6). T4 libre por didlisis de equilibrio: <5,1pmol/l (Valor de referencia: 6-40).

Este resultado no es indicativo de hipotiroidismo y puede ser resultado del tratamiento.

-Prueba de estimulacién con neostigmina: Se realiza con el
paciente monitorizado, se administra previamente atropina 0,02
mg/kg y posteriormente, bromuro de neostigmina a 0,04 mg/kg.
El resultado de la prueba fue negativo, sin embargo, esto no es
concluyente ya que una falta de mejora en la fuerza muscular no

elimina el diagndstico de MG (Shelton, 2002) por ese motivo, se

decide aplicar igualmente tratamiento frente a la MG.

Monitorizacion de Jimbo

durante la prueba de
Tratamiento estimulacién con neostigmina

El paciente fue tratado con bromuro de piridostigmina (Mestinon®60mg) (0’5 a 3 mg/kg cada
8-12 horas), se inicié con dosis bajas que se fueron aumentando progresivamente. Se realizd

un control a la semana y no se encontré ningun beneficio clinico, por lo que se retira el
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tratamiento. La debilidad y deterioro progresivo del animal, el cual permanecia cada vez mas
tiempo postrado, llegando a ser no ambulatorio y con inicio de signos centrales como de

disminucion del nivel de consciencia, llevaron finalmente a decidir la eutanasia.

Diagndstico anatomopatoldgico

Los resultados de la necropsia revelaron la presencia de un
osteosarcoma a nivel craneal, congestion pulmonar

generalizada y hemorragias por anoxia en pancreas.

Discusion

Osteosarcoma craneal

En este perro destaca la falta de alteraciones neurolégicas en la exploracién, que no aparecen

hasta el Ultimo momento, asi como un estadiaje negativo, que llevé a pensar en un diagndstico

de neoplasia como poco probable.

Jimbo fue diagnosticado postmortem de una neoplasia con una localizacién rara y poco
frecuente, ya que, solo el 25% de los osteosarcomas se localizan en el esqueleto axial (Dobson
y Duncan, 2011) y, de éstos, segun un estudio realizado en 116 perros con osteosarcoma, solo

el 12% de os tumores presentaban localizacién craneal (Heyman et al., 1992).

Aunque el estudio anatomopatolégico convencional no permite determinar la existencia de
una miastenia, la valoracién clinica del paciente hace pensar que era altamente probable la
existencia de una miastenia gravis responsable de los sintomas clinicos, que dificilmente
podrian explicarse por otra causa diferente a un signo paraneoplasico consecuencia del
osteosarcoma. En el protocolo diagndstico es importante ir descartando de forma paulatina las
distintas causas de debilidad, dejando en ultimo lugar la miastenia gravis, dada la dificultad

existente de llegar a su diagndstico definitivo.

5.2 CASO CLiNICO II: LUNA

Historia

Se recibe en el servicio de urgencias del Hospital Veterinario Ars de Barcelona, un perro
hembra, Dobermann, de 9 afios de edad y con un cuadro agudo de tetraparesia no
ambulatoria, tos de vias altas y sialorrea. En el historial se recoge una operaciéon hace pocos

afos de Sindrome de Wobbler.

20



Se le realizan radiografias cervicales, mielografia y extraccion de L.C.R. Las radiografias no
muestran ninguna alteracion, la placa de titanio que se le colocé esta bien y el L.C.R presenta
unas 6 células (limite maximo). Se descarta la antigua operaciéon de sindrome de Wobbler

como origen del problema.

A los pocos dias de su ingreso, su condicién se agrava y se produce una neumonia por
aspiracion, debido a eso, se decide colocarle una sonda de alimentaciéon por gastrotomia y
realizarle una endoscopia y una broncoscopia aprovechando la intervencién. Se le diagnostica

megaesoéfago y paralisis laringea.

Se barajan bdsicamente cuatro diagndsticos diferenciales:
-Hipotiroidismo: Realizacion de analisis de hormonas tiroideas (T4 y TSH).
-Leishmania: Realizacidon serologia de Leishmania.
-Hipoadrenocorticismo: Medicién del cortisol basal.

-Miastenia gravis: Se manda muestra a EEUU para realizacién de la prueba de

radioinmunoprecipitacién.
Resultado de las pruebas diagndsticas

-Radiografias cervicales, mielografia, extraccién de L.C.R.: Sin alteraciones. Se descarta una

posible relacidn con la colocacidn que se le hizo de la placa de titanio.

-Radioinmunoprecipitacion (RIA): Se manda realizar la prueba a EEUU. El resultado es negativo,

con un 98% de fiabilidad.

-Hormonas tiroideas: T4 baja y TSH alta. Al no estar tomando ninguna medicacién en el
momento de la extraccién, los valores obtenidos confirmarian el  diagndstico de

hipotiroidismo.

-TACy resonancia: Nada resefiable. Solo hallazgos de perro viejo.

- Endoscopia y broncoscopia: Megaesdfago y paralisis laringea.

-Hemograma y bioquimica sanguinea: Todo dentro de los pardmetros normales.

-Ecografia y radiografia: Se ven los pulmones consolidados, con patrén broncointersticial.
Neumonia por aspiracion.
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-Serologia de Leishmania: Negativa

-Pruebas para descartar causas infecciosas (Neospora canis, Toxoplasma canis y Ehrlichia

canis): Negativas

-Cortisol basal: Normal. Se descarta hipoadrenocorticismo.

Tratamiento

Inicialmente ante la sospecha de un hipoadrenocoticismo agudo, después de la extraccion de
sangre, se administra fosfato disddico de dexametasona (1mg/Kg). Cuando se produce una
neumonia por aspiracion, se le coloca un tubo de alimentacién por gastrotomia y se le da
terapia antibidtica. Se pasa posteriormente a una alimentacidn oral, que se da siempre en alto

para evitar una posible deglucién desviada a causa del megaesdfago.

Con la aparicién del megaeséfago se plantea la sospecha de una posible miastenia gravis y a la
espera de la obtencién de los resultados de las pruebas tiroideas y de los anticuerpos, dado el
estado critico de Luna, se decide empezar con el tratamiento de hipotiroidismo y de miastenia
gravis, con levotiroxina sddica (Canitroid®) (10 pg/kg cada 12 h) y bromuro de neostigmina

(Prostigmin®)(0,5 mg totales IM/8 horas).

Una vez confirmado el hipotiroidismo, se retira el bromuro de neostigmina y se deja el
tratamiento para el hipotiroidismo, levotiroxina sédica (Canitroid®). Luna mejora sus signos
clinicos, a excepcidon de una importante ataxia al andar, que sus duefios identifican como

normal en ella.

Discusion

Hay que destacar que la realizacién de la prueba de deteccién de autoanticuerpos descarta en
gran medida una posible presentacidn generalizada de miastenia gravis, cuyos sintomas eran
compatibles. Segun el Comparative Neuromuscular Laboratory de San Diego, de los mas de
100.000 perros y gatos sometidos a esta prueba, no se ha demostrado ningln falso positivo y
aunque el 98% de los perros con MG generalizada son seropositivos, aproximadamente un 2%
son seronegativos. De este modo, podemos casi descartar completamente que se trate de una

MG.

El hipotiroidismo puede estar asociado a debilidad generalizada como resultado de una

neuropatia periférica. Ademas, neuropatias idiopaticas como la paralisis facial o laringea, el
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sindrome vestibular periférico y el megaesdfago se han relacionado con el hipotiroidismo pero
la relacién exacta todavia se desconoce (Jaggy et al, 1994 citado por Platt, 2004). La
suplementacién con tiroxina (levotiroxina sédica en este caso) puede revertir los signos de la
neuropatia periférica generalizada, sin embargo, tanto las anormalidades laringeas como las
esofagicas pueden persistir (Platt y Olby, 2004). Eso explicaria la mejora de los sintomas de

Luna con el tratamiento.

5.3 CASO CLiNICO Ill: RAYO

Historia

Se recibe en el servicio de urgencias del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza, un
perro macho, cruce de podenco, de 2 afios y 23 kg con un cuadro de debilidad del tercio
posterior y postracion, mostrando marcada dificultad para levantarse. Sus propietarios

informan de que a menudo le han observado temblores cuando estd descansando.

El cuadro habia empezado hacia aproximadamente 2 meses, una semana después de haber
sido sometido a una orquidectomia. Los propietarios relacionaron la debilidad con la cirugia. El
primer signo fue una caida en las escaleras por debilidad del tercio posterior. Tras la primera
caida, en su veterinario le hicieron radiografias y descartaron lesiones traumatoldgicas. Lo
trataron con prednisona a dosis antiinflamatoria y ranitidina pero después de una semana de
tratamiento seguia presentando debilidad e intolerancia al ejercicio, incluso parecia que el
cuadro progresaba presentando también debilidad en las extremidades anteriores. Entonces
realizaron analitica de Leishmania que resulto ser negativo y Anaplasma y Ehrlichia canis con
resultado positivo en ambas. Se traté con doxiciclina durante 4 semanas pero aunque al inicio
del tratamiento se observé cierta mejoria, el cuadro siguié progresando presentando también
algo de disnea y disfagia. Se realizé una placa de térax y se observé megaesofago. Desde
entonces se instaura un protocolo para facilitar la deglucidn, repartiendo la comida en 3 veces

al dia y elevando del comedero.

Nuevo planteamiento diagnostico

Una vez recogida la historia clinica y con los resultados de la exploracién general y neuroldgica

que se indican a continuacién, se plantea un nuevo diagnéstico diferencial.

-Exploracién general: Todo OK, excepto ganglios submandibulares algo aumentados de

tamano.
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-Exploracidn neuroldgica: Déficit propioceptivo leve en las 4 extremidades con reflejos
flexores disminuidos en las 4 extremidades y patelares normales o ligeramente
aumentados. Ademas presenta marcada atrofia de los musculos temporales y déficit
de respuesta del reflejo palpebral y de amenaza en ambos ojos. Por lo demas, el
animal esta alerta y la sensibilidad es normal sin encontrarse puntos de dolor

localizado.

La exploracién neurolégica indica una localizacién difusa con implicacién del sistema nervioso

periférico en las extremidades y paralisis facial bilateral.

Con todos los datos recogidos, unidos a una presentacién aguda y progresiva se plantea una
posible causa inflamatoria de origen infeccioso o inmunomediado o metabdlico

(hipotiroidismo).

Cuando acude al HVUZ, lleva dos semanas solo con tratamiento de soporte por el

megaesdfago y se realizan las siguientes pruebas:

- TSHy T4 total: Normales
- Ehrlichia: Se repite la serologia y ahora la prueba es negativa.
Toxoplasma: Negativo

- Neospora positivo, titulo 1/200 (IFI, dintel-cut off 1/50).

Ante el resultado positivo a Neospora, se inicia tratamiento con trimetropin-sulfa a 15 mg/kg
cada 12 horas durante 8 semanas. Con el tratamiento la mejoria es solo parcial inicialmente y a
corto plazo sigue progresando la sintomatologia a pesar de haberse instaurado el tratamiento
frente a Neospora. Una vez finalizado el tratamiento, el perro sigue con intolerancia al ejercicio
y disfagia como consecuencia del megaesdfago. En la exploracidén neurolégica, se mantienen
los signos de MNI para extremidades posteriores. Los signos neurolédgicos podrian ser una
secuela de la Neospora pero la progresion de la debilidad pese al tratamiento hace sospechar
de la posibilidad de un componente inmunomediado, derivado a los cuadros infecciosos o

independientes siendo las posibles causas:
-Poliradiculoneuritis idiopatica

-Miastenia gravis
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Se propone la determinacidn de anticuerpos para el diagndstico de MG o iniciar el tratamiento
con bromuro de neostigmina para valorar la respuesta. Se opta por esta segunda opcién pero a
las 24 horas de iniciado el tratamiento el cuadro se complica con una neumonia por
aspiraciéon. Se propone colocar un tubo de alimentacion pero ante la falta de respuesta a los
tratamientos y el compromiso de la calidad de vida del animal los propietarios optan por la

eutanasia.

Diagndstico anatomopatoldgico

Tiroiditis crénica, displasia muscular de las fibras del eséfago y neumonia subaguda.

Discusion

La principal dificultad de este caso radica en su diagndstico diferencial, en el cual tenemos:

- Una posible polirradiculoneuritis causada por Neospora caninum. Los signos de una
polirradiculoneuritis empiezan inicialmente en las extremidades posteriores y progresan unos

2-4 dias después a tetraparesia o con signos de NMI (Platt y Olby, 2004).

-Un cuadro neurolégico causado por Ehrlichia canis. Se han descrito casos que incluyen
sindromes convulsivos, sindromes de neurona motora superior o inferior, ataxia, etc (Mird,
2012). Una vez tratada y negativizado el resultado, no podria explicarse la progresién del

cuadro por este patégeno.

Ante la falta de respuesta al tratamiento de estas dos causas, es légico sospechar de una causa
subyacente, como una forma de MG de tipo generalizado. Los signos y la evolucidon de Rayo
cuadran con este tipo de presentacién. La debilidad del tercio posterior que evoluciona a
debilidad en los cuatro miembros, junto con la aparicidn de signos de la forma focal, como el
megaesoéfago, la debilidad muscular facial, el reflejo palpebral disminuido y la disfagia,

respaldan esta hipdtesis. Probablemente, nos encontramos ante un cuadro de origen mixto.

Llegados a este punto, podemos plantear las siguiente hipodtesis, la aparicion de una Miastenia
gravis consecuencia de una alteracién del sistema inmune derivada de los dos procesos
infecciosos previos (Ehrlichia y Neospora), unido a una sensibilidad especifica del propio

animal.

Para concluir, mencionar que aunque las hormonas tiroideas estaban normales, debido a la

tiroiditis créonica o autoinmune, con el tiempo Rayo podria haber desarrollado un
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hipotiroidismo. Es un hallazgo interesante el hecho de que en humanos haya una relacién
entre la tiroiditis autoinmune y la MG gravis adquirida. Presumiblemente una anormalidad en
la funcién inmune permite el desarrollo de autoinmunidad hacia la glandula tiroides y los

receptores de acetilcolina (Feldman y Nelson, 2004).

DISCUSION GLOBAL

Se han presentado 3 casos sospechosos de Miastenia gravis en los que destaca la dificultad en
el establecimiento del diagndstico. Finalmente, en el caso de Jimbo se encuentra una posible
MG asociada a osteosarcoma, en el caso de Rayo, una posible MG derivada de procesos
infecciosos diagnosticados previamente y tal vez una implicacién del tiroides visto en anatomia
patoldgica a pesar de que las pruebas realizadas en vivo fueran normales. En el caso de Luna
sin embargo, la causa confirmada del cuadro fue el hipotiroidismo y con todas las pruebas

realizadas es poco probable la MG en este caso.

Dos de los casos presentaban megaesdfago, un signo altamente asociado con MG, y aunque en
uno de los casos no lo tuvo, es correcto plantear la MG en el diferencial. El prondstico de los
dos casos altamente sospechosos aunque no confirmados fue bastante malo, terminando en
eutanasia en ambos. La evolucién sin embargo fue bien en el caso en el que se descartd la MG

por una prueba diagndstica confirmatoria.

6. CONCLUSIONES

La realizacion de la prueba confirmatoria de Miastenia gravis resulta dificil dada su reducida
disponibilidad (solo en EEUU) y su coste econdmico. Esto, junto con la gran cantidad de
patologias que presentan signos similares, puede resultar en un posible infradiagndstico de la

enfermedad.

Por otro lado, las pruebas diagndsticas disponibles a nuestro alcance solo nos permiten emitir
un diagndstico de forma presuntiva que muchas veces puede llevar a error, al existir otras

patologias que pueden dar positivo a los test o una posible falta de respuesta ante ellos.

La Miastenia gravis deberia estar presente siempre en el diagndstico diferencial de aquellos
casos con presencia de debilidad episddica, intolerancia al ejercicio y megaeséfago. Ademas,
deberia ser conocida al menos de forma general por los veterinarios clinicos, tanto su
sintomatologia como sus pruebas diagnésticas.
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La mayor parte de las aportaciones al estudio de la MG y otras miopatias se deben al equipo
de Shelton y colaboradores, sin embargo, adn existen muchas incégnitas por resolver, de

modo que es necesaria la realizacion de mas estudios en torno a esta patologia.

Finalmente, dada su dificultad diagndstica, se recomienda en los casos de debilidad
generalizada o focal seguir un protocolo diagndstico ordenado para al menos llegar a valorar la

MG como diagndstico probable (Anexo 2).

CONCLUSIONS

It is difficult to carry out the myasthenia gravis confirmatory tests due to its limited availability
(only in EEUU) and its high economic cost. This, along with the great amount of pathologies

which present similar signs, it can result in a possible underdiagnosis of the disease.

On the other hand, the avalaible diagnostic test only let us make a presumptive diagnosis that
so many times can mislead because other pathologies can be positive to the test or they can

have a lack of response.

Myasthenia Gravis should be always considered in the differential diagnosis of clinical cases of
patients with episodic weakness, exercise intolerance and megaesophagus. Besides, this
disease should be known, at least in a general way by veterinary clinicians, both its

symptomatology and its diagnostic tests.

Most of the contributions to the study of MG and other miophaties come from the Shelton
team and his collaborators. However, there are a lot of unknown questions yet to solve, so it is

necessary the performance of more studies in relation to this pathology.

Finally, due to the difficulty in the diagnosis, it is recommended to apply in the cases of
generalized weakness an organized diagnostic protocol in order to consider MG as a probable

diagnosis.

7. VALORACION PERSONAL

Para mi, este trabajo ha supuesto la adquisicion de conocimientos en profundidad sobre esta
patologia, asi como la posibilidad de integrar los distintos conocimientos adquiridos durante la
carrera. Quiero expresar mi agradecimiento a mis tutoras de TFG: Sylvia Garcia-Belenguer Laita
y Ainara Villegas Corrales, el Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza y el Hospital

Ars de Veterinaria de Barcelona.
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