Revista Electrénica:

Depésito Legal: ppi 201502ZU4665 / / ISSN electronico: 2477-944X
Revista Impresa:

Deposito Legal: pp 199102ZU46 / ISSN 0798-2259

~
UNIVERSIDAD DEL ZULIA
REVISTA CIENTIFICA
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
DIVISION DE INVESTIGACION
J

MARACAIBO, ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Vol. XXVIII (2), Marzo - Abril, 2018



3

"""E UNIVERSIDAD
&Y DEL ZULIA

Serbiluz

Sistema de Servicios Bibliotecarios y -
de Informacion

Biblioteca Digital
Repositorio Académico

PERROS CON MIASTENIA GRAVIS ADQUIRIDA
E HIPOTIROIDISMO ASOCIADO

Dogs with Miastenia gravis acquired and associated hypothyroidism

Andrea Montoro’; Liliana Rosa Gilardoni*®; Maria Clara Lopez®; Ana Mieroswki*; Silvia Leonor Mundo?®;
Claudia Espina®; Laura Marina®, Natalia Aiello® y Adriana Patricia Suraniti*®

"Unidad de Cirugia, 2 Catedra de Semiologia *Catedra de Epidemiologia, *“Unidad de Endocrinologia, ® Catedra de Inmunologia, SUnidad
de Neurologia. Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos Aires. Hospital Escuela de Medicina Veterinaria Chorroarin
280, C1427CWO. CABA. Argentina. Correspondencia: asuraniti@fvet.uba.ar

RESUMEN

El presente trabajo aporta datos novedosos acerca del
diagndstico (toque medicamentoso), de la aplicacién de la
determinacion de los anticuerpos anti receptores nicotinicos
postsinapticos (ACRA), la asociacion de Miastenia gravis (MG)
con hipotiroidismo y la evolucion de los pacientes. El nimero de
casos identificados durante el periodo de desarrollo limita (en
algunos casos) el tratamiento estadistico de los datos obtenidos,
pero constituye el primer estudio sistematico en Argentina de
los casos de MG canina. Estos conocimientos podrian aportar
datos utiles que permiten mejorar el bienestar de estos pacientes
asi como el avance en el estudio de esta enfermedad. En el
presente trabajo se plante6 ampliar el conocimiento de la MG
en la especie canina con el objetivo de mejorar el diagnéstico
y tratamiento de los pacientes afectados. Para ello, se evalué
la utilizacion de Bromuro de piridostigmina para el diagnéstico
y tratamiento, la presencia de los ACRA, asi como la asociacion
con otras patologias. Se realizaron las pruebas complementarias:
radiografias de térax, ecografia de abdomen, hemograma y
bioquimica sanguinea, determinacién de las hormonas tiroideas
y electromiografia. Los resultados demostraron que i) el Bromuro
de piridostigmina es util en el diagndstico y tratamiento en la
especie canina con sintomas de MG vy ii) los valores de ACRA
superiores a 0,5 nmol/L son confirmatorios de MG en perros.

Palabras clave: Miastenia gravis; hipotiroidismo; canino;
bromuro de piridostigmina; acetilcolina;
anticuerpos.

Recibido: 02/06/2017 Aceptado: 31/01/2018

136

ABSTRACT

In the present work it was proposed to expand the knowledge
of myasthenia gravis (MG) in the canine species with the aim of
improving the diagnosis and treatment of the affected patients.
The use of pyridostigmine bromide as a diagnosis and treatment,
presence of postsynaptic nicotinic receptor antibodies (ACRA),
as well as the association with other pathologies were evaluated.
Complementary tests were performed: chest x-rays, abdominal
ultrasound, blood count and blood biochemistry, determination of
thyroid hormones and electromyography. The results showed that
i) pyridostigmine bromide is useful in the diagnosis and treatment
of canine species with signs of MG and ii) ACRA values higher
than 0.5 nmol / L are confirmatory of MG in dogs. The present
work provides new information about the diagnosis (touch of
medication), the application of the ACRA determination, the
association of MG with hypothyroidism and the evolution of the
patients. The number of cases identified during the development
period, limits (in some cases) the statistical treatment of the
obtained data, but it is the first systematic study in Argentina
of cases of canine MG. This knowledge could provide useful
knowledge data that allow to improve the well-being of these
patients as well as progress in the study of this disease.

Key words: Myasthenia gravis; hypothyroidism; canine;
pyridostigmine bromide; acetylcholine; antibodies
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INTRODUCCION

La Miastenia gravis (MG) adquirida es una enfermedad
autoinmune neuromuscular representada por la produccion de
anticuerpos anti receptores nicotinicos postsinapticos (ACRA) en
la membrana muscular post sinaptica, que ocasiona disminucion
de la respuesta muscular a la acetilcolina (ACh) liberada en
la unién sinaptica [4]. Este desorden causa alteraciones en la
unién neuromuscular (UNM) con manifestaciones clinicas, tales
como debilidad episddica motora exacerbada por la actividad
(forma generalizada), regurgitacion, tos, cambio de voz, estridor
inspiratorio (forma focalizada) y disnea [2, 3]. También, puede
estar asociada a otros desdrdenes organicos, por lo cual se puede
presentar con signos clinicos variados [4, 8]. La presentacion de
MG adquirida es bimodal en afos (a) (de 1 a 3 a y mayores de
9 a) y preferentemente en perros de raza Fox terriers [4], Pastor
aleman 'y Labrador retriever.

Los animales con MG generalizada pueden no presentar
anormalidades en el examen neuroldégico en reposo, aunque
post al ejercicio manifiestan debilidad muscular, inicialmente en
miembros pélvicos para extenderse a los cefalicos.

El diagndstico especifico para la MG adquirida generalizada es
obtenido por la deteccion sérica ACRA, la estimulacion repetitiva
de unnervio periféricoy larespuestaalaterapiaanticolinesterasica
(Bromuro de piridostigmina-BP-), por su accién inhibidora de los
ACRA. Esta accion, permite la presencia de mas ACh en la UNM,
mejorando de manera temporal la neurotransmision [5]. Al igual
que en medicina humana, la MG generalizada ha sido asociada
con hipotiroidismo, observando una favorable evoluciéon con
terapia combinada con hormona tiroidea [9, 10, 13].

El objetivo de este estudio fue describir y analizar una serie de
casos clinicos con signos compatibles con MG e hipotiroidismo
en perros.

MATERIALES Y METODOS

Se realizaron examenes clinicos y neuroldgicos en 22 perros,
12 machos (54,4%) y 10 hembras (45,6%), con signos de MG.
El 36% (n=8) eran mestizos, el 64% (n=14) restante se distribuia
entre razas Labrador retriever, Doberman, Fox terriers y Cocker.
La totalidad de los perros presentaban signos de postracion,
disfonia, paralisis laringea, regurgitacion y crisis respiratoria en
grados variables. Se solicitd6 hemograma completo, bioquimica
sanguinea (urea, creatinina, glucemia, proteinas totales, albumina,
hepatograma, colesterol, triglicéridos, calcemia), evaluacion del
medio interno (Na, K) y hormonas tiroidea (T4 libre). Se realizo la
dosificacion de ACRA por Radioimnunoprecipitacion (RIA).

El valor de referencia (VR) de T4 libre para perros adultos
eutiroideos (-) es entre 0,60-1,60 ng%. Perros con valores < a
0,60 son considerados hipotiroideos (+). El VR de ACRA es hasta
0,5 nmol/L, valores superiores son considerados positivos para
MG.

Ademas se efectuaron radiografias (RX) de térax latero-
lateral y de frente, a fin de evaluar la presencia de megaesoéfago,
neumonia por aspiracion o de masas intratoracicas. En los perros
que presentaron la forma generalizada se realizé estimulacion
repetitiva de nervio peroneo. Debido a la gravedad de los signos
clinicos y la demora en obtener los resultados de ACRA (30 dias),
los 22 perros recibieron BP (0,5 mg/kg/12 h via oral).

RESULTADOS Y DISCUSION

La bioquimica sanguinea y medio interno no mostraron
alteraciones significativas en ninguno de los casos. El 2,2%
(n=10) perros presentaron incremento del recuento de glébulos
blancos y signos radiolégicos de megaesdfago con neumonia.

El 77 % (17/22) de los perros fueron ACRA positivos,
determinando su condicién de MG generalizada. Mientras que
el 23% restante (5/22) tuvieron resultados negativos a ACRA,
sugerente de probable presentacion focalizada de la MG, ya
que en esta presentacion, los valores de ACRA no suelen ser
diagnosticos. El 45,45% (10/22) de los perros ACRA positivos
presentaron hipotiroidismo (TABLA I).

TABLA |
VALORES DE ACRAY T4L
EN LOS 22 PERROS EVALUADOS

CASO ACRA (nmol/L) T4L (ng%)
1 +0,89 +0,44
2 - 0,01 -0,99
3 +0,67 +0,48
4 -0,02 -0,74
5 +0,91 -0,86
6 +2,10 -1,50
7 +1,22 +0,37
8 +0,79 -0,79
9 +3,10 -1,10
10 -0,016 -0,91
1 +0,98 +0,22
12 +0,99 -0,92
13 - 0,01 -0,87
14 +5,10 +0,50
15 - 0,002 -0,89
16 +0,89 +0,54
17 +1,8 +0,58
18 +0,99 +0,35
19 +1,22 -1,78
20 +1,10 +0,35
21 +1,16 +0,22
22 +2,10 -1,27

+: ACRA positivo, -: ACRA negativo +: hipotiroidismo, -: eutiroideo.
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La estimulacion repetitiva realizada en los 17 perros con MG
generalizada evidencié disminucion de los potenciales mayor del
10% respecto de la primera respuesta y del registro de la amplitud
mas baja en el cuarto o quinto potenciales de unidad motora
(PAM). Esto se observé en 12 pacientes con MG generalizada
(12/17).

Los perros tratados con BP respondieron en forma favorable
al tratamiento, con recuperacién de la marcha en los pacientes
postrados y disminucion de la regurgitacion en los que
presentaron megaesofago. Los perros hipotiroideos ademas se
suplementaron con Levotiroxina con dosis en el rango de 11 a
20 mcg/kg 1 vez por dia, via oral y lograron una deambulacién
normal.

La deteccidon sérica de los ACRA constituye un método
especifico de diagndstico para la MG adquirida generalizada y
segun Shelton [11], esta determinacion puede identificar el 98%
de los perros con dicha patologia. La manifestacion de debilidad
neuromuscular es un signo caracteristico de la MG pero no
patognomoénico, por lo cual deben ser solicitados examenes
complementarios para realizar el diagndéstico diferencial con
otras alteraciones que presentan el mismo signo plurivoco [6,
7, 12]. Entre ellos se incluyen la evaluacion de la calcemia,
estudios radiolégicos toracicos para comprobar la presencia o
no de timomas [1] o de neumonia por aspiracion, de frecuente
presentacion en estos pacientes.

Una de las asociaciones frecuentes de MG en veterinaria es
el hipotiroidismo, al igual que en medicina humana, la cual es una
de la endocrinopatia mas comun en perros [14]. Por tal motivo es
necesaria la evaluacion de la funcionalidad tiroidea.

CONCLUSIONES

Al desarrollar el conocimiento de la Miastenia gravis en la

especie canina, en este trabajo se pueden plantear algunas
conclusiones:
La MG es una enfermedad autoinmune que puede estar asociada
a otros desordenes organicos. Por ello, corresponde realizar
examenes complementarios para detectar dichas asociaciones
e implementar una terapia conjunta. La asociacion frecuente de
MG es el hipotiroidismo.

La coexistencia de ambas patologias, MG e hipotiroidismo
impone una terapia conjunta, con resultados significativamente
superadores.
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