Crisis miasténica generalizada en un Shih Tzu
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Resumen

La miastenia gravis (MG) es una de las enfermedades neuromusculares mas frecuentes en perros. Segtin su causa puede
ser congénita o adquirida, y segun su localizacion puede ser focal o generalizada. Puede afectar a animales de distintas
edades, sexos y razas, aunque existen algunas razas con mayor predisposicion. Dentro de los tipos de presentacion clinica
de las MG adquiridas, esta la denominada Miastenia fulminante o Crisis miasténica, cuya frecuencia de aparicién es menor,
pero de mayor gravedad al poder afectar a los musculos intercostales y al diafragma, comprometiendo seriamente la ca-
pacidad respiratoria del animal. El diagnéstico precoz para establecer el tratamiento adecuado es primordial para intentar
estabilizar al animal y tratar de recuperar su funcion motora. En este articulo presentamos un caso de crisis miasténica en
un Shih Tzu macho joven, sin enfermedades tumorales o paraneoplasicas reconocidas, y cuyo origen desencadenante de
la respuesta inmunomediada no fue posible dilucidar. Un diagnéstico presuntivo precoz mediante pruebas de electrodiag-
nostico y su confirmacion posterior tras la deteccion de anticuerpos circulantes contra los receptores de acetilcolina me-
diante radioinmunoanadlisis, permitieron una mejoria mas rapida al establecer un diagnéstico temprano y la instauracion
urgente de una terapia adecuada.
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Introduccion

La placa neuromuscular representa la unién de los
nervios periféricos con las fibras musculares. El im-
pulso nervioso eléctrico que llega al botén terminal
origina la despolarizaciéon de la membrana presindp-
tica, que produce entrada de calcio y la consiguiente
liberacién de neurotransmisor (en el caso de la unién

rico, se deben incluir por tanto las enfermedades de
la placa neuromuscular, que pueden ser:
—Presindpticas: con disminucién de la liberacién del
neurotransmisor acetilcolina (Ach) (Botulismo)?
— Sindpticas: por téxicos que inhiben la acetilcoli-
nesterasa (AchE), encargada de degradar la Ach,

neuromuscular, la acetilcolina). Al unirse este neuro-
transmisor a los receptores post-sindpticos se produ-
ce la despolarizaciéon de la membrana postsindptica
con la formacién del consiguiente potencial de accién
muscular que se propaga por la fibra muscular para
producir la contraccién de las miofibrillas (accién
motora). De esta manera, un impulso eléctrico ner-
vioso es convertido en una accién motora.'

La unidad motora (Fig. 1) estd formada por una mo-
toneurona con su consiguiente axén, que discurre
por la raiz nerviosa ventral, y el conjunto de fibras
musculares que inerva.?

Dentro de las patologfas del sistema nervioso perifé-
* Contacto: alfredo@cvlevante.es
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impidiendo asi que cese la contraccién muscular,
afectando también al sistema nervioso auténomo.
— Postsindpticas, que afectan a los receptores de
acetilcolina (AchR).
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad de la
membrana postsindptica (Fig. 2), pudiendo tener un
origen:
— Congénito, mds infrecuente, consecuencia de una
disminucién de la insercién de los AchR en la mem-
brana postsinaptica.
— Adquirido, més frecuente que la anterior, donde
se produce un ataque, bloqueo y destruccién de
AchR por la presencia de anticuerpos anti AchR. La
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Figura 1. Esquema de los componentes de la Unidad Motora.
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Figura 2. Tipos de Miastenia segun su causa.

naturaleza de esta respuesta es de tipo autoinmune,

aunque la fisiopatologia desencadenante no es del

todo conocida.*
En cuando a su localizacién puede ser:

— Focal, en msculos inervados por pares craneales

principalmente, causando frecuentemente disfagias

y regurgitacién que pueden ser secundarias o no a

la formacién de megaeséfago.’

— Generalizada, manifestando debilidad con intole-

rancia al ejercicio (suele presentar igualmente me-

gaesofago).

Segun la edad, predomina en adultos con respecto a
los j6venes, aunque se ha descrito incluso en perros
de 3 meses. Igualmente, aunque parece haber una pre-
disposicién racial, puede afectar a cualquier raza.®
Existe una forma clinica mds infrecuente, pero de ma-
yor gravedad, llamada miastenia fulminante o crisis
miasténica. Su gravedad radica en la afectacion de los
musculos respiratorios, intercostales y diafragma,”
que puede llegar a producir cuadros de hipoventila-
cién de consecuencias letales.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de
crisis miasténica en un Shih Tzu macho joven, sin
enfermedades tumorales o paraneopldsicas reconoci-
das.

Caso clinico

Nos fue referido un perro macho de 2,5 afios de raza

Shih Tzu con un cuadro de presentacién aguda, con
incapacidad para andar e incorporarse, dificultad
respiratoria, disfagia y regurgitacién, con dos dias de
evolucidn, tratado mediante corticoides a dosis in-
munosupresoras (2 mg/kg/dia). En el examen fisico
el perro presentaba flacidez generalizada, postracién
incluso de la cabeza y disnea con respiracién abdo-
minal. El examen neurolégico del animal mostraba
tetraparesia no ambulatoria con reflejos espinales
disminuidos en todas las extremidades (Fig. 3). El es-
tado mental y la respuesta sensorial eran normales.
Durante la exploracién de los pares craneales, se evi-
denci6é una disminucién del reflejo de deglucion.
Basdndonos en estos hallazgos neurolégicos se esta-
blece como localizacién una lesién de neurona moto-
ra inferior difusa.

Segiin la exploracién clinica y neurolégica, asi
como la presentacion y evolucién, se establecen como
posibles diagndsticos diferenciales con la afectaciéon
generalizada del sistema nervioso periférico enfer-
medades sistémicas, asi como enfermedades neuro-
musculares.

Los resultados de la analitica sanguinea se encon-
traban dentro de los valores de referencia de nuestro
laboratorio, no evidencidndose signos de intoxica-
cion (Tabla 1).

Las radiograffas tordcicas mostraron a nivel pulmo-

HNTASOLUNDA

Figura 3. Imagen del perro objeto del estudio en la que se aprecia flacidez
generalizada que afecta incluso al cuello.

Figura 4. Radiografia lateral derecha del térax, apreciando un leve patrén

broncointersticial en el campo pulmonar caudal.
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Tabla 1. Resultados de los analisis sanguineos

Hemograma
Parametro Resultado Valores de referencia ~ Unidades
Glébulos Blancos 16,5 (6-18) X103/ mm?3
Glébulos Rojos 6,5 (5,4-8,3) X10°/mm?
Hemoglobina 15,2 (12,5-20) g/dl
Hematocrito 41,90 (35-55) %
Volumen 4 65,4 (58-75) fL
corpuscular medio
Hemoglobina
corpuscular media = (20-27) L)
Concentracién
de hemoglobina 38,2 (31-39) g/dl
corpuscular media
Indice de
distribucién de 14,20 (13,5-17) %
glébulos rojos
Plaquetas 411 (120-496) X10°/ mm?
Hormonas
T4 2,5 (1,1-4) ug/dl

Bioquimica
Parametro Resultado  Valores dereferencia  Unidades
Amilasa 850 (275-1500) U/L
Bilirrubina 0,5 (<0,6) mg/dl
Colesterol 230 (140-240) mg/dl
Creatinina 0,8 (0,5-1,5) mg/dl
Urea 36 (14-53) mg/dl
Fosfatasa
alcalina 90 (35-160) U/L
Transaminasa
glutamico- 45 (0-55) U/L
piruvica
Glucosa 68 (55-100) mg/dl
Creatin quinasa 210 (<250) mg/dl
Calcio 11,07 (9-13) mEq /L
Cloro 98 (96-122) mEq/L
Sodio 151 (141-160) mEq/L
Potasio 4,1 (4,2-6,2) mEq/L

nar un leve patrén broncointersticial (Fig. 4). Tras la
administracion oral de sulfato de bario al 30% (Bari-
graf®, Edefarm, Valencia) a dosis de 3 ml / kg, se pudo
evidenciar una ligera dilatacién esofdgica en la mitad
caudal de su tramo tordcico (Fig. 5). El examen elec-
trocardiografico fue normal.

Ante la sospecha de un cuadro de miastenia gra-
vis se procedié a realizar el test de edrofonio, con la
inyeccién de 0.2 mg/kg IV de bromuro de edrofonio
(Anticude®, Arafarma, Madrid) previa inyeccién de
0.05 mg/kg IM de atropina (Atropina B. Braun VetCa-
re, Barcelona) resultando este negativo.

Con el fin de documentar alteraciones del sistema
neuromuscular se realizé un examen electrofisiol6-

Figura 5. Radiografia toracica 1 minuto tras la administracién de sulfato
de bario, apreciando una leve dilatacién esofagica con acumulo de con-
traste.

AN

gico bajo anestesia general: electromiografia (EMG),
velocidades de conduccién motora (VCM), ondas F
y estimulaciones repetitivas nerviosas (ERN). Dicho
examen fue realizado sobre los nervios cidtico ti-
bial en el miembro pélvico y cubital en el miembro
tordcico, localizando el electrodo de registro en los
miusculos interéseos plantares. En estas pruebas se
apreci6 el mantenimiento de las velocidades de con-
duccién motoras dentro del rango de referencia (ti-
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Figura 6. Resultados de las ERN donde se aprecia la disminucion gradual
de la respuesta muscular, con una disminucién gradual de la amplitud de
la onda, y una recuperacion en los subsiguientes estimulos (5°-6°) como
respuesta a estimulos repetitivos de igual intensidad. ERN: estimulaciones
repetitivas nerviosas. CMAP: potencial de accion muscular compuesto
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bial: 62,242,1 m/s, cubital: 59,0+1,9 m/s)® asi como
la presencia de las ondas F y la ausencia de actividad
muscular espontdnea en la electromiograffa. Se pro-
cedi6 a las ERN (3 estimulos/sg) del nervio peroneo
comun a nivel proximal (regién del trocdnter mayor
del fémur), grabando los potenciales de accién ob-
tenidos en el musculo tibial craneal, comprobando
tras una amplitud inicial normal, una disminucién
secuencial de la amplitud de las ondas, compatible
con una MG. (Estudio realizado con Electromiégrafo
Contec CMS6600, 200kHz, 5-5000ms, stim. frec.0.1-
50Hz) (Fig. 6).

Con el objetivo de contrastar el diagnéstico, se re-
mitieron a un laboratorio de referencia (Comparati-
ve Neuromuscular Laboratory, California) muestras
seroldgicas para la deteccién de anticuerpos de re-
ceptores de Ach (AChR) confirmando el diagndéstico
de la MG con un titulo de 0.7 nmol/L (positivo > 0.6
nmol/L).

El animal fue hospitalizado con el objetivo de esta-
bilizar la insuficiencia respiratoria mediante ventila-
cién asistida. Para controlar y tratar la evolucién de
una neumonia por aspiracién durante el periodo de
hospitalizacién se administré antibioterapia combi-
nada: Cefalosporina (Cefalotina® Normon, Madrid) a
dosis de 25 mg/kg/12 h via intravenosa y Enrofloxa-
cino (Baytril®, Bayer, Kiel, Alemania) dosis de 5 mg/
kg/24 h via subcutdnea. La administracién de la ali-
mentacién fue realizada inicialmente mediante sonda
nasogdstrica, y a partir de las 72 horas del ingreso se
pudo comenzar con alimentacién oral mediante pa-
pilla, manteniendo elevada la cabeza del animal para
evitar el reflujo gastroesofdgico. Para controlar el re-
flujo gastroesofdgico se administré Ranitidina (Rani-
tidina Normon®, Normon, Madrid) a dosis de 1 mg/
kg/12 h. via intravenosa. Como tratamiento para
la miastenia gravis, la medicacién oral fue evitada
inicialmente a causa de los problemas de degluciéon
y regurgitacién, iniciando una terapia intramuscu-
lar mediante anticolinesterdsicos (Neostigmina® B.
Braun VetCare, Barcelona) a dosis de 0.04 mg/kg/6
h . Alas 72 horas el paciente comenz6 a recuperar la
capacidad de deglucién iniciando la terapia oral me-
diante bromuro de piridostigmina (Mestinon®, Meda,
Madrid) a dosis de 3 mg/kg/12 h. A las 2 semanas,
el examen neurolégico mostraba una tetraparesia
ambulatoria con recuperacién parcial de los reflejos
espinales, pero con intolerancia al ejercicio, que fue
recuperando progresivamente en las siguientes se-
manas. Se redujo gradualmente la dosis hasta mante-
ner una dosis de 1,5 mg/kg/12 h.

Alos 6 meses del inicio del tratamiento se confirmé
la remisién total de los signos clinicos, suprimiendo
la medicacién. Tres afios después no se han produci-
do recidivas.

Discusion

La miastenia gravis adquirida es una de las enfer-
medades neuromusculares mds frecuente en perros.’

En nuestro caso la causa subyacente que provocé la
respuesta inmunitaria contra los AchR fue, como en
muchos otros casos, desconocida. Se ha descrito de
manera mds frecuente asociada a enfermedades del
timo como timoma,'* hiperplasia timica y como sin-
drome paraneopldsico en otros tumores (sarcoma,
carcinoma,’? linfoma,®...). También se ha observado
en casos de hipotiroidismo, hipoadrenocorticismo,
trombocitopenias y anemias hemoliticas.* Aunque
existen razas con una mayor predisposicion (Akita
Inu, Chihuahua, Pointer alemén de pelo corto) tam-
bién puede darse en muchas otras razas.®

En el diagnéstico, el test de edrofonio puede utili-
zarse por su accesibilidad como prueba inicial, aun-
que los resultados deben interpretarse con reservas,
ya que puede dar lugar a falsos negativos o positivos.
El edrofonio tiene un efecto bloqueante de la accion
de la enzima acetilcolinesterasa, de muy corta dura-
cién, impidiendo la degradacién de la Ach que se en-
cuentra libre en el espacio sindptico.

Para ser confirmada, el examen electrofisiolégico
puede ser determinante en casos en los que a partir
del 2°- 5° estimulo en las ERN disminuye la amplitud
de onda en al menos un 10%® (Figs. 7 y 8). Por otro

|

Figura 7. Amplitud de onda en una ERN en un perro normal. ERN: Esti-
mulaciones repetitvas nerviosas

Figura 8. Amplitud de onda compatible con MG en un Dalmata, hembra
de 8 afios. MG: Miastenia gravis
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Hallazgos electrofisio.

Patologia

Miastenia gravis

Botulismo

Polimiositis

Polirradiculoneuritis

Velocidad Conduccion
Sensitiva (VCS)

Normal

Normal

Normal

Alterada: Baja VCS
Baja amplitud potencial
(Variacion segtin

Velocidad Conduccion
Motora (VCM)

Normal

Normal

Normal

Alterada: Baja VCM
Baja amplitud CMAP
Incremento latencia de
onda F

Electromiografia (EMG)
Actividad Espontanea

Normal

Normal

Alterada: Fibrilaciones
de baja amplitud y
ondas +

Alterada: Fibrilaciones y
ondas + en formas mds
severas

2012, Vol. 32 n°2

Estimulacidon repetitiva

Respuesta decreciente mayor
10% caida en la amplitud a
partir del 2° - 5° estimulo

Respuesta decreciente desde
el primer estimulo

Normal: Rara vez alterada
(procesos pluriautoinmunes
con MG)

Normal

presentacion)

CMAP: potencial de accién muscular compuesto. MG: Miastenia gravis.

lado, las pruebas de velocidad de conduccién dentro
de los valores de referencia® y la presencia normal de
ondas F descartaron, respectivamente, neuropatias
desmielinizantes y radiculopatias, que hubieran sido
indicativas de otras enfermedades neuromusculares
con signos clinicos similares (debilidad extrema, dis-
minucién de los reflejos, etc.) y que mediante estas
pruebas electrofisiolégicas es posible diferenciar (Ta-
bla 2).

En las Polimiositis, que ademds suelen ir acompa-
fiadas de una elevacién de los valores de creatinqui-
nasa (CK), casi nunca se ve afectada la placa neu-
romuscular, salvo en casos donde concurra concomi-
tando con otras patologias (polimiositis asociada a
timoma y miastenia gravis).” De ahi que los cambios
electrofisiol6gicos no suelan implicar alteraciones en
la ERN, ni en la VCM (no es una neuropatia), pero si
en la EMG."

La Polirradiculoneuritis, por otro lado, tampoco
afecta a la placa, manteniéndose normal la ERN, pero
caracterizdndose por una disminucién de la frecuen-
cia de aparicién de las ondas F ya desde estadios
tempranos (1-4 dias), asi como por la presencia de
descargas espontdneas anormales en la EMG con po-
tenciales de fibrilacién y ondas positivas, y en casos
mads avanzados (10 dias), aumentos de la latencia y
disminucién de la amplitud de la VCM. ¢

Otras enfermedades neuromusculares que si afec-
tan a la placa neuromuscular y pueden producir
igualmente reduccién de los potenciales de accién,
son el Botulismo o la Pardlisis peridédica. Sin embargo,
se diferencian de la MG en que en el caso del Botulis-
mo, los potenciales de accién ante un estimulo tnico,
son de menor amplitud,'” al contrario que en la MG,
donde la reduccién de la amplitud se produce a partir
de los siguientes estimulos repetitivos. En el caso de
la Paralisis periddica, si puede producirse un decre-
mento de la amplitud tras estimulaciones repetitivas,
pero al contrario que en la MG, no se produce una

N
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recuperacion de la amplitud en los estimulos subsi-
guientes (5°-6°), ya que esta respuesta estd asociada a
un aumento de la refractariedad de la membrana.'®

Si bien los test electrodiagndsticos son de gran im-
portancia y aportan una gran ayuda en el diagndstico
de las enfermedades neuromusculares, no se debe ol-
vidar nunca que éste ha de basarse fundamentalmen-
te en el conjunto de datos aportados por la historia
clinica, la exploracioén fisica y el examen neurolégico,
y que las exploraciones complementarias confirmaran
o ayudardn a establecer en mayor o menor medida el
diagndstico diferencial segin la complejidad de los
distintos casos.

Mediante el radioinmunoanalisis (RIA) a través de
la deteccién de los anticuerpos antiAChR circulantes
(>0.6 nmol/L) se pueden confirmar casos previamen-
te diagnosticados mediante electrofisiologia. La sen-
sibilidad del RIA es de un 98%, siempre y cuando el
paciente no hubiera sido sometido previamente a una
terapia inmunosupresora.* Otros estudios realizados
en medicina humana, sittian la tasa de sensibilidad de
estos andlisis entre un 86% y un 90%," siendo mayor
el porcentaje de seronegativos en casos de aparicién
temprana de la MG.? Por otro lado, al igual que ocu-
rre en medicina humana, donde se ha descrito un re-
ducido porcentaje de falsos positivos, también podria
ser posible en los animales, bien por la presencia de
otras enfermedades de neurona motora inferior o por
reacciones cruzadas de los anticuerpos.

En nuestro caso, el anélisis fue realizado en los pri-
meros dfas del inicio del cuadro clinico, lo que podria
explicar los valores bajos de anticuerpos (0.7nmol /L),
aunque suficientes como para considerarlos positivos
a miastenia gravis. No hay evidencias en estudios
cientificos que apoyen la relacién directa entre el ti-
tulo de anticuerpos y la gravedad de los signos clini-
cos, aunque en la experiencia practica, las miastenias
generalizadas suelen tener niveles mds elevados que
en las focales.”
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En el tratamiento de la MG, el uso de corticoides o
de inmunosupresores estd limitado a ciertos casos y
es menos efectivo que en medicina humana.? El trata-
miento indicado sigue siendo por tanto el uso de an-
ticolinesterdsicos de larga duracién, como el bromuro
de piridostigmina (0.5-3 mg/kg, 8-12 h).

Con el objeto de evitar la desnutriciéon, puede ser
precisa la alimentacién mediante sondas de alimenta-
cién. Aunque en nuestro caso se procedi6 a la coloca-
cién de una sonda nasogdstrica, es preferible realizar
un sondaje mediante gastrotomia, especialmente en
periodos de més de 10 dias y para evitar reflujos géas-
tricos que pudieran agravar la esofagitis.”

Algunos estudios realizados sobre la evolucién de la
MG en perros han establecido una remisién espontanea
en un plazo medio de 6,4 meses* con el uso exclusivo

de anticolinesterasicos. No obstante, esta enfermedad
debe ser valorada particularmente en cada caso tanto
por la posibilidad de cronificarse, como por las conse-
cuencias derivadas de la MG (megaeséfago, desnutri-
cién, neumonia por aspiracion, etc.). Es por ello que un
diagnéstico precoz y el tratamiento temprano pueden
disminuir la posibilidad de complicaciones.”
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Summary

Myastenia gravis (MG) is one of the most common neuromuscular diseases in dogs. MG exists as either a congenital or
an acquired disease and can present as a generalised or focal muscle weakness. No specific age or gender predisposi-
tions exist. However; some breeds are more commonly affected. MG is classified based on distribution and severity of
clinical signs; focal, generalised and acute fulminant forms have been described. Acute fulminant MG can lead rapidly to
life threatening respiratory distress due to compromised function of intercostal and diaphragmatic musculature. Early
diagnosis and prompt treatment are essential in order to stabilize the patient and restore normal motor function. This
case report documents a young male Shih Tzu suffering from acute fulminant MG. No underlying neoplastic process was
identified. Electrodiagnostic tests facilitated rapid diagnosis allowing appropriate treatment and resulting in clinical reco-
very. Diagnosis was confirmed by detection of circulating antibodies against acetylcholine receptors antibodies using a

radioimmunoassay technique.

Fuente de financiacién: Esta investigacién no se realizé con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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