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RESUMEN

La miastenia gravis adquirida (MGA) es una enfermedad inmnunomediada que afecta a la
especie canina, causada por la presencia de anticuerpos contra los colinoreceptores nicoti-
nicos postsindpticos y la consiguiente interferencia en la transmisién neuromuscular de los
musculos voluntarios. Seis caninos con alteraciones oculares y signologfa clinica compa-
tible con MGA provenientes del Hospital Escuela de la Facultad de Ciencias Veterinarias
de la Universidad de Buenos Aires fueron diagnosticados por la presencia de anticuerpos
anti receptor de acetilcolina en suero (ACRA). Estos animales mostraron déficits visuales,
con ondas P100 de valores de amplitud disminuidas en los potenciales evocados (PEV).
Se los traté con Bromuro de piridostigmina 0,5 mg/kg via oral cada 12 h, durante 30
dias y luego de este periodo, se re-evaluaron. Los PEV obtenidos luego del tratamiento
mostraron que el 80% (5/6) de los animales incrementaron la amplitud de la onda P100.
Los potenciales evocados visuales ofrecen un método no invasivo que permite identificar
los efectos centrales de la MGA y su evolucién terapéutica.

Palabras clave: (enfermedad neuromuscular), (diagndstico), (caninos).

Recibido: 22-11-19
Aceptado: 18-06-20
Correspondencia e-mail: Adriana Suraniti asuraniti@fvet.uba.ar

InVet Vol. 22 Ne 1, 2020 27



SURANITI, AP; LOPEZ, CM; GILARDONI, LR; BERTTOTI, A; MUNDO, SL

ABSTRACT

Acquired myasthenia gravis (MGA) is an immnunomediated disease that affects the ca-
nine species, caused by the presence of antibodies against postsynaptic nicotinic cholore-
ceptors and the consequent interference in the neuromuscular transmission of voluntary
muscles. Six canines with ocular alterations and clinical signology compatible with MGA
from the Hospital School of the Faculty of Veterinary Sciences of the University of Buenos
Aires were diagnosed by the presence of antibodies against serum acetylcholine receptor
(ACRA). These animals showed visual deficits, with P100 waves of diminished amplitude
values in evoked potentials (VEP). They were treated with 0.5 mg / kg pyridostigmi-
ne bromide orally every 12 h, for 30 days and after this period, they were re-evaluated.
The VEP obtained after treatment showed that 80% (5/6) of the animals increased the
amplitude of the P100 wave. Visual evoked potentials offer a non-invasive method that

identifies the central effects of AMS and its therapeutic evolution.

Keywords: (neuromuscular disease), (diagnosis), (canine).

INTRODUCCION

La MGA es una enfermedad inmunome-
diada descripta en humanos®, en caninos y
felinos*”'>V. La forma generalizada de MG
tiene como signo clinico principal la debilidad
episédica que empeora con el ejercicio y mejora
con el reposo. La forma focalizada se manifiesta
principalmente con debilidad de la musculatu-
ra facial, extrinseca ocular, disfagia, megaeséfa-
go y cambio de voz'.

En medicina humana se describe una MG
ocular con alteracién de la motilidad de los
musculos extra-oculares (estrabismo y ptosis
palpebral) y alteraciones visuales, diplopia'®?’;
en medicina veterinaria es escasa la informa-
cién al respecto.

Los potenciales evocados son una prucba
clinica objetiva que permite evaluar las alte-
raciones visuales en la poblacién humana con
MG a través de un estimulo luminoso® permi-
tiendo evaluar la agudeza visual'®.

La accién anticolinesterdsica del Bromuro
de piridostigmina permite que la acetilcolina
permanezca mayor tiempo en el espacio neuro-
muscular, mejorando la contraccién muscular
en forma generalizada, en pacientes humanos®’
y caninos™'” con MG.

El objetivo del presente estudio fue aplicar
la técnica de potenciales evocados visuales en
caninos con MGA para identificar alteraciones
visuales y su evolucién post-tratamiento con
Bromuro de piridostigmina.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 6 caninos que requirieron
atencién en el Hospital escuela FCV-UBA con
signos oculares compatibles con MG. Los ani-
males se sometieron a un examen objetivo gene-
ral y particular e identificacién de anticuerpos
anti receptor de acetilcolina (ACRA). El valor
de referencia de ACRA en caninos refiere que
valores mayores a 0,6 nmol/L, es confirmatorio
de la enfermedad.”!® 111213

Los propietarios/duefios de los animales
que manifestaban alteraciones oftalmolégi-
cas fueron informados de la investigacién
(aprobaciéon CICUAL 2015/22) e invitados
a participar voluntariamente. Los 6 animales
presentaron signos de ojo seco debido al déficit
en el cierre palpebral (DCP) durante el sueno y
uno de ellos presentd nistagmo espontaneo. La
resefia, los signos visuales los valores de ACRA
de los animales se muestran en la Tabla 1.

La evaluacion de los potenciales evocados
visuales (PEV) se realizé al iniciar el tratamiento.

El tratamiento se realizé con Bromuro de
piridostigmina via oral a dosis de 0,5 mg por
kg cada 12 h durante 30 dias. A los 30 dias se
evalué la evolucién de los pacientes a través de
los signos clinicos y de los PEV. Se considerd
como respuesta favorable la mejora de los sig-
nos clinicos (cierre completo de los parpados
durante el sueno) y si los valores de PEV po-
sefan una amplitud superior a 5,8 pv/divisién y
la latencia de la onda P era hasta 100 ms.
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Tabla 1. Signos visuales y valores de ACRA al momento de la consulta. Hospital Escuela. FCV. UBA

2016-2017.
VALORES
PACIENTE (EADNI(\;;) RAZA SEXO VSIIS(I;Jﬁ)E S ACRA
(NMOL/L)
DCP-Nistagmo

3 11 PINCHER MACHO HORIZONTAL 0,67

7 11 MESTIZO HEMBRA DCP 1,22

8 12 POINTER HEMBRA DCP 0,79

LABRADOR

12 8 RETRIEVER MACHO DCP 0,99

16 11 DOBERMAN MACHO DCP 0,89

20 8 GRAN DANES MACHO DCP 2,20

DCP: déficit cierre palpebral

Determinacién de anticuerpo anti re-
ceptor de acetilcolina (ACRA): se realizé me-
diante la técnica de radioinmunoensayo (RIA),
realizado por el Laboratorio del CADIMI
(Centro de Asistencia, Docencia, Investigaciéon
en Miastenia Gravis, Argentina)'>'4.

El suero de cada uno de los caninos estu-
diados fue analizado utilizando Acetylcholine
Receptor Autoantibody (AChRADb) RIA Kit
- RSR Limited United Kingdom, segin las
instrucciones del fabricante reemplazando el
anticuerpo primario por una anti-IgG-canina
total (Sigma®)

Medicién de los potenciales evocados
visuales: se utiliz un equipo ATT Nautilis de
la Unidad de Neurologia del Hospital Escuela
de Medicina Veterinaria. La técnica de registro
PEV se realizé insertando tres electrodos agu-
ja en la linea media de la cabeza: el electrodo
positivo a nivel de la cresta nucal; el electrodo
negativo en la region central y en la frente el
electrodo tierra. Los pardmetros utilizados fue-
ron® Tiempo de Andlisis (ms): 400; Fuerza del
disparo (Hz):2; Promediaciones: 100; Nimero
de canales: 1; Rechazo de artificio: si; Marcas:
P100; Frecuencia inferior: 1; Frecuencia supe-
rior: 125. Como estimulo luminico se utilizd
un flash colocado a 15 cm de cada ojo a es-

timular y el ojo no evaluado se tapé con una
torunda de algodén. La medicién se repitié 2
veces en cada ojo. La sensibilidad se midi6 en
microvoltios (uv) y el registro se observé sobre
un cuadrante cuyas divisiones corresponden a
5,8 pv/division. En condiciones normales el
valor de amplitud de las ondas P100 es de 5,8
microvoltios (uv). La latencia de la onda P100
se evalué en milisegundos, considerando nor-
mal hasta 100 ms.

El andlisis estadistico de los resultados se
realizé utilizando el programa InfoStat (2016).
Se empled la prueba T para muestras apareadas,
considerdndose diferencias significativas cuan-

do p< 0,05.

RESULTADOS

Los resultados de los PEV de los animales
pre y post tratamiento se muestran en la Tabla
2.

Las latencias de las ondas P100 (antes y
después del tratamiento) se mantuvieron den-
tro de los valores de referencia (hasta 120 ms).
Se detecté una disminucién estadisticamente
significativa del periodo de latencia de P100 al
comparar los datos obtenidos para cada animal
antes y después del tratamiento (p=0,02).
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En la Tabla 3 se muestran los valores de
amplitud de cada paciente. En 5 de 6 pacientes
los PEV mostraron una disminucién significa-
tiva de entre el 30 al 40 % de la amplitud de
la onda P100 (menor a 5,8uv) que se norma-
liz6 en todos ellos a los 30 dias del inicio del
tratamiento (Figura 1). Todos respondieron en
forma favorable al tratamiento para la MG con
cierre palpebral normal.

La amplitud de la onda P100 antes del
tratamiento en los pacientes estudiados fue en
promedio 4,45. La amplitud de la onda P100
después del tratamiento en los pacientes estu-
diados fue en promedio 7,77.

El anilisis estadistico utilizando la prueba
T para diferencias apareadas mostré diferencias

significativas p< 0,05 en la amplitud de la onda
P100 antes y después del tratamiento.

DISCUSION

La MG en caninos resulta una patologia
dificil de diagnosticar. La sintomatologia es
variada y afecta a multiples érganos. Trabajos
previos de nuestro grupo caracterizan y confir-
man su existencia en la especie canina'®. La pre-
sencia de alteraciones oculares se describe en los
seres humanos enfermos'"'2. En veterinaria los
reportes sobre afecciones oculares relacionados
con la MGA son escasos, asi como la aplicacién
de la técnica de los PEV para caracterizarlas.

Nuestro estudio de aplicacién de PEV per-
mitié identificar alteraciones en la trasmisién

Tabla 2. Latencias de la onda P100 (PEV) en caninos antes y después del tratamiento con Bromuro de

piridostigmina
Antes del tratamiento Después del tratamiento
Paciente N° Ojo Derecho Ojo Izquierdo Ojo Derecho Ojo Izquierdo
3 36,01 43,84 28,18 36,01
7 61,64 51,66 43,84 43,85
8 43,85 36,01 36,01 36,00
12 106,46 73,58 32,82 32,82
16 65,75 39,14 43,84 43,84
20 35,23 36,79 No se realizd No se realizd

El valor de P100 se expresa en mseg y representa el promedio de las mediciones realizadas (VR hasta 120

con flash). OD: ojo derecho. Ol: ojo izquierdo. El paciente N°20 no se repitieron los PEV ya que fueron

conservados (normales) en la primera medicién en ambos ojos.

Tabla 3. Amplitud de P100 (PEV) en caninos antes y después del tratamiento.

CANINO [OD a-b [ODb-c |OIa-b [OIb-c |ODa-b [ODb-c |OIa-b [OIb-c
3 2,3 3 3,1 4,6 3,32 7 4,99 8,5

7 1,33 2,08 3,02 1,08 433 4,7 3,2 4.8

8 2,29 3,7 2,1 4.8 9,2 17,4 8,7 12

12 2,83 2,68 1,77 1,69 42 3,1 2,1 1,9

16 8,3 10,8 4,01 5,6 11,2 19,8 11,7 13,3

20 6,2 9,1 10,14 10,49 ND ND ND ND
Prom. 3,88 5,23 4,02 4,71 6,45 10,40 6,14 8,10
Desvio | 2,74 3,73 3,10 3,36 3,52 7,66 3,99 4,79

P100 amplitud (VR: superior a 5,8uV). Valores medidos de pico a pico (a-b y b-c). ND: no determinado.
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5,8 pv /div

PVE antes del tratamiento

PEV después del tratamiento

Derecho

P 100= 36,01 ms
ab= 2,3 pv;
be= 3 pv

Derecho

P100 = 28,18 ms
ab= 3,32 pv
be=7 pv

Trazado de las ondas obtenidas en PEV correspondiente a un paciente representativo de los caninos

estudiados. La amplitud de la onda P100 es medida en microvoltios (wv) y las latencias en milisegundos

(ms). Cada divisién vertical corresponde a 5,8 pv. Los PEV del ojo derecho (De) se obtuvieron en los canales

ay b; del izquierdo (Iz) en los c y d.

Figura 1. Potenciales evocados visuales (paciente N°3). Hospital Escuela. FCV. UBA 2016-2017

neuromuscular del ojo. El periodo de latencia
se mantuvo dentro de los pardmetros normales,
sin embargo, este periodo disminuyd significa-
tivamente después del tratamiento. Esta obser-
vacién podria estar relacionada con una mejora
visual. Algunos autores atribuyen el aumento
del periodo de latencia con un proceso de des-
mielinizacién®.

En pacientes humanos con MG, Fotiou®
estudié los cambios en el procesamiento psi-
cofisiolégico de la visién, y describié las dife-
rencias de la onda P100 antes y después del

tratamiento con Bromuro de piridostigmina,
senalando que los resultados podrian ofrecer
evidencia neurofisiolégica de la transmisién
colinérgica alterada en el sistema central. Nues-
tros resultados muestran que la amplitud de la
onda P100 estaba disminuida en la mayoria de
los pacientes y que se increment6 y normalizd
luego del luego de tratamiento. Esto indicaria
la efectividad del tratamiento realizado dado
que podria mejorar la trasmisién del impulso
nervioso en algunos pacientes4.
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CONCLUSIONES

Lo hallado sugiere que los PEV ofrecen un
método no invasivo para identificar los efectos
centrales y la evolucion terapéutica de la MG en
caninos. Seglin reportes en medicina humana,
la razén de esa alteracién causada por la Mias-
tenia Gravis aguda puede ser atribuida a una
disfuncion de receptores de acetilcolina en el
SNC. Serdn necesarias futuras investigaciones
en Medicina veterinaria para poder confirmar
si las variaciones en caninos son semejantes a las
mencionadas en los seres humanos.
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