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Nota del editor
Los objetivos de la Asociación Argenti-

na de Neurología Veterinaria incluyen, en-
tre otros, promover la difusión y actualiza-
ción de los conocimientos de este campo 
del conocimiento; establecer un nexo de 
comunicación fluida y permanente para 
el intercambio de informaciones, conoci-
mientos y experiencias entre los integran-
tes de la asociación; y asistir a los socios 
en su función educativa e intelectual. 

Dentro de esta idea marco de cono-
cimiento y transferencia, la Revista Ar-
gentina de Neurología Veterinaria es una 
herramienta que permite cumplir estos 
objetivos en todos los aspectos, y que 
no solamente nos abre la puerta para lle-
gar a todos nuestros asociados del país, 
sino que también actúa como una llave 
para interactuar con toda la comunidad 
científica y profesional, nacional e inter-
nacional. Para poder proyectarnos hacia 
un crecimiento continuo hemos incluido 
entre nuestros destinatarios a todos los 

colegas interesados en la Neurología Ve-
terinaria, a través del acceso libre y gra-
tuito a nuestra publicación. Además, nos 
hemos propuesto mantener una presencia 
permanente mediante la incorporación de 
nuevos artículos de interés de forma men-
sual o bimensual. 

El esfuerzo es enorme, pero también 
son enormes la ilusión y las expectativas 
que nos genera este proyecto. Aspiramos 
a que la Revista Argentina de Neurolo-

gía Veterinaria se transforme en el futuro 

en una publicación de referencia en este 

campo del conocimiento. Para lograr este 

objetivo necesitamos la colaboración de 

todos nuestros lectores. Esperamos que 

todo aquel que tenga alguna información 

o experiencia para compartir, lo haga a 

través de nuestra revista. Debemos dejar 

de ser meros espectadores para comen-

zar a producir conocimientos; en nuestro 

medio contamos con profesionales y cien-

tíficos con idoneidad y sapiencia como 

para realizar esta tarea. 

Una vez más los invitamos a participar 

activamente en la tarea de crear y com-

partir información. Creemos que éste es el 

camino apropiado de la ciencia, que debe 

marcar el horizonte de nuestra asociación 

y de todas las asociaciones con las que 

nos vinculamos

.Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino

Editor Responsable
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Miastenia gravis adquirida

Introducción
La Miastenia gravis (MG) es un trastor-

no inmunomediado de la unión neuromus-
cular (UNM), considerada como la pato-
logía neuroinmunológica por excelencia 
(Drachman 1994; Lewis 2013). Resulta 
de la producción de anticuerpos contra 
distintas proteínas de la membrana pos 
sináptica en la UNM (Lewis 2013) que, 
de una forma u otra, terminan alterando la 
cantidad y/o la funcionalidad de los recep-
tores colinérgicos nicotínicos de Acetilco-
lina (RACh). 

El término Miastenia gravis hace refe-
rencia a una severa debilidad muscular 
y fue descrito inicialmente por Samuel 
Wilks en 1877 (Wilks 1877). En los perros 
se comunicó por primera vez en 1961 
(Ormrod 1961) y en los gatos en 1970 
(Dawson 1970). Desde su reporte inicial 
se han comunicado numerosos casos de 
MG espontánea, y en la actualidad pare-
ce ser la enfermedad neuromuscular más 
común que puede ser diagnosticada en 
los perros (Shelton 1998, 1999). La forma 
autoinmune de MG en esta especie fue 
descrita en 1978 (Lennon et al. 1978), y se 
relaciona con la producción de anticuer-
pos séricos contra RACh (Lindstrom et al. 
1987). En consecuencia, la transmisión 
neuromuscular se encuentra parcialmente 
bloqueada, lo que produce una reducción 
de la fuerza contráctil de la totalidad del 
músculo. 

 En medicina humana, de acuerdo a su 
presentación clínica y las características 
asociadas, la MG se puede clasificar en 
diferentes subtipos basados en: a) la dis-
tribución de la debilidad (MG generaliza-
da u ocular); b) la edad de inicio de los 
signos (MG de inicio temprano o de inicio 
tardío); c) las alteraciones del timo (MG 
asociada a hiperplasia tímica o timoma); 
y d) el perfil de los anticuerpos (MG con 
anticuerpos anti-RACh, anti-MuSK, anti-
LRP4, anti-RACh de baja afinidad, o MG 
seronegativa doble) (Meriggioli y Sanders 
2009). 

En la actualidad se ha empezado a con-
siderar que la MG no es una enfermedad 
única, sino más bien un síndrome que re-
sulta de trastornos conectados en los que 
la característica común es la alteración de 
la UNM (Evoli et al. 2003; Sanders et al. 
2003). 

En medicina veterinaria, la MG adqui-
rida es una de las enfermedades neu-
romusculares más comunes en perros 
(Shelton et al. 1997), pero se observa con 
menos frecuencia en gatos (Shelton et al. 
2000; Hague et al. 2015). En un estudio 
que incluyó los diagnósticos de perros 
con MG realizados por radioinmunoen-
sayo-inmunoprecipitación (RIA) en el La-
boratorio Comparativo Neuromuscular de 
la Universidad de San Diego (California) 
entre 1991 y 1995, el número de pacientes 
fue de 1154, con un promedio de 19 ca-
sos de MG por mes (Shelton et al. 1997). 

Aproximadamente el 25% de todos los ca-
sos de megaesófago adquirido en perros 
son secundarios a MG (Washabau 2003). 
En gatos, sobre 615 muestras de suero de 
animales con diversas formas de debili-
dad muscular, procesadas en el mismo la-
boratorio entre 1986 y 1998, la prevalencia 
fue del 17% (Shelton et al. 2000).

Un estudio comunicó un alto riesgo re-
lativo para MG en perros de raza Akita, 
varias razas terriers, Pointer alemán de 
pelo corto y Chihuahua, en comparación 
con un grupo de referencia de perros mes-
tizos. Las razas que representan la mayor 
morbilidad total (casi el 50%) incluyen el 
Pastor alemán, Retriever dorado, mesti-
zos, Labrador y Dachshund. Aunque el 
Pastor alemán y el Retriever dorado no 
presentan un alto riesgo relativo, represen-
tan razas con la mayor morbilidad abso-
luta, hecho que posiblemente tenga que 
ver con su popularidad. El riesgo relativo 
más bajo de tener MG lo presentan perros 
de raza Rottweiler, Dobermann pinscher, 
Dálmata y terrier de Jack Russel (Shelton 
et al. 1997). Se ha comunicado una pre-
disposición hereditaria en el Terranova 
(Lipstiz et al. 1999) y el Gran Danés (Kent 
et al. 2008). En gatos, sobre 235 animales 
seropositivos, los mestizos representaron 
el 80.4% (Hague et al. 2015). El Abisinio y 
el Somalí presentan un riesgo relativo alto 
(Shelton et al. 2000; Hague et al. 2015). 

De acuerdo a la experiencia del autor la 
MG en los perros constituye el 13% de los 
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trastornos neuromusculares y el 0,85% de 
todos los casos neurológicos (Pellegrino 
et al. 2011).

Etiología
Existen varias hipótesis que tratan de 

explicar el mecanismo por el que se desa-
rrolla la MG. Las más estudiadas en la ac-
tualidad se encuentran relacionadas con 
las alteraciones de la respuesta inmune y 
los cambios genéticos que ocurren en las 
células que participan en ella (Thiruppathi 
et al. 2012).

Respuesta inmune: 
autoanticuerpos	
Desde que se demostró la existencia de 

anticuerpos anti-RACh en 1973 (Patrick 
y Lindstrom 1973), se pensó que la MG 
era una enfermedad causada por esos 
anticuerpos. Su papel patogénico ha que-
dado claramente demostrado (Patrick y 
Lindstrom 1973; Toyka et al. 1977; Lennon 
y Lambert 1980). Los anticuerpos anti-
RACh se encuentran en la mayoría de los 
pacientes humanos con MG (Lindstrom 
et al. 1998). Los perros y gatos con MG 
adquirida presentan anticuerpos con una 
especificidad similar (Shelton 2010). Los 
anticuerpos anti-RACh son de los isotipos 
IgG1, Ig2 e IgG3, y por lo tanto son capa-
ces de activar el complemento. Se unen al 
dominio extracelular de la molécula pero 
presentan una reactividad heterogénea 
contra diferentes regiones del RACh.

El receptor colinérgico nicotínico de 
acetilcolina (RACh) es la principal diana 
inmunológica (Patrick y Lindstrom 1973; 
Lindstrom et al. 1976; Lindstrom et al. 
1987; Lindstrom et al. 1998). Los anti-
cuerpos anti-RACh, que interfieren con la 
transmisión neuromuscular, se detectan 
en aproximadamente el 90-98% de los pe-
rros con MG generalizada (Shelton 2001; 
Vernau 2009). En medicina humana se 
encuentran en el 85-90% de las personas 
con MG generalizada y en el 50% de los 
pacientes con enfermedad restringida a 
los músculos oculares (miastenia ocular) 
(Patrick y Lindstrom 1973; Lindstrom et al. 
1976; Shigemoto et al. 2006; Cavalcante 
et al. 2011; Mittal et al. 2011; Aviden et al. 
2014). A este tipo de MG se la denomina 
seropositiva. 

Se desconoce el origen de la respues-
ta autoinmune que provoca MG, pero las 

alteraciones del timo (hiperplasia o neo-
plasia) (Berrih et al. 1984; Roxanis et al. 
2001) y la predisposición genética (Giraud 
et al. 2008) pueden desempeñar un papel 
importante. La manifestación clínica más 
característica es la debilidad muscular 
fluctuante que empeora con el ejercicio.

Un receptor tirosina cinasa específico 
del músculo (MuSK) se ha identificado 
como otra diana antigénica en la MG anti-
RACh negativa de los humanos (Hoch et 
al. 2001; Scuderi et al. 2002). La presen-
cia de anticuerpos anti-MuSK identifica 
una entidad clínica que difiere en algunos 
aspectos de la MG con anticuerpos anti-
RACh (Evoli y Lindstrom 2011). El porcen-
taje descrito de pacientes con MG sero-
negativos que son anti-MuSK positivos 
oscila entre el 35-49%, según series (Evoli 
et al. 2003; Díaz et al. 2005), e incluso lle-
ga hasta el 70%. Esta variabilidad parece 
estar sujeta a diferencias raciales (Blanco-
Hernández et al. 2008). El 14% de los pa-
cientes con MG seropositiva a anticuerpos 
anti-RACh también presenta anticuerpos 
anti-MuSK (Rostedt Punga et al. 2006).

El resto de los pacientes humanos con 
MG generalizada negativos para los anti-
cuerpos solubles nativos anti-RACh y anti-
MuSK utilizados en las pruebas estándar, 
son denominados MG seronegativos (Lei-
te et al. 2008; Viegas et al. 2008) o doble 
seronegativos (Meriggioli y Sanders 2012).

En 2008 se describieron anticuerpos de 
baja afinidad contra el RACh, presentes 
en el 50-66% de los pacientes humanos 
con MG seronegativa a las pruebas con-
vencionales (Leite et al. 2008; Jacob et al. 
2012). Estos anticuerpos son del tipo IgG1 
y tienen la capacidad de activar el com-
plemento; su presencia se comprueba 
mediante inmunofluorescencia, que de-
tecta su unión preferencial a subunidades 
de RACh recombinadas con la proteína de 
agrupamiento rapsina, para favorecer su 
agregación en la superficie de células de 
riñón embrionarias humanas transfecta-
das (Leite et al. 2008).  

Recientemente se ha identificado un 
nuevo antígeno, la proteína 4 relacionada 
con el receptor de lipoproteínas de baja 
densidad (de su sigla en inglés, LRP4),  
que representa una nueva diana para 
autoanticuerpos en MG seronegativa (Hi-
guchi et  al. 2011); los anticuerpos anti-
LRP4 fueron detectados en el suero de un 
rango de pacientes del 2-46% (Higuchi 

et  al. 2011; Pevzner et al. 2012; Zhang et 
al. 2012; Tsivgoulis et al. 2014). Esta gran 
diferencia de prevalencia puede deberse 
a los métodos usados, la fuente de LRP4, 
el estado conformacional del antígeno y/o 
diferencias étnicas.

Algunos pacientes humanos con MG 
tienen anticuerpos dirigidos contra antí-
genos intracelulares concentrados en la 
UNM, que reconocen epítopos de proteí-
nas del músculo esquelético como miosi-
na, actina, actinina y filamina. Dos tipos de 
anticuerpos, dirigidos contra titina (Aarli et 
al. 1990) y receptor de rianodina (Mygland 
et al. 1992), se encuentran hasta en el 
95% de pacientes con MG y timoma, y 
en el 50% de pacientes con MG de inicio 
tardío (Aarli 1999). Titina es una proteína 
que se extiende a lo largo del sarcómero, 
proporcionando un enlace directo entre la 
mecánica de la contracción muscular y 
la activación de genes musculares. El re-
ceptor de rianodina es el canal de calcio 
del retículo sarcoplasmático; se abre con 
la despolarización del sarcolema y parti-
cipa en la contracción muscular mediante 
la liberación de calcio al citoplasma. La 
presencia de estos anticuerpos se aso-
cia con una mayor gravedad del cuadro 
clínico (Romi et al. 2005). Cuando se de-
tectan en pacientes de menos de 60 años 
sirven como indicadores de la presencia 
de timoma (Buckley et al. 2001). Los anti-
cuerpos contra titina y receptor de rianodi-
na también se han comunicado en perros 
con timoma y MG de inicio tardío (Shelton 
2001).

Inmunogenética
La heterogeneidad biológica y clínica 

de la MG parece correlacionarse con mar-
cadores genéticos, particularmente los 
genes del antígeno leucocitario humano 
(de su sigla en inglés, HLA) (Meriggioli y 
Sanders 2009). El HLA (o más comúnmen-
te, Complejo Mayor de Histocompatibili-
dad –CMH) es un conjunto de moléculas 
implicadas en el reconocimiento inmuno-
lógico y en la señalización entre células 
del sistema inmunitario. Los antígenos 
HLA son glucoproteínas en la superficie 
celular de la mayoría de las células hu-
manas nucleadas; los marcadores HLA 
de superficie imprimen de manera única 
características a las células de cada per-
sona, que permiten al sistema inmune 
de un individuo reconocer si una célula 
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determinada pertenece a sí mismo. Está 
controlado por genes localizados en el 
cromosoma 6 (Manzanares Martín 2011). 
La sección correspondiente del genoma 
canino se denomina antígeno leucocitario 
de perro (de su sigla en inglés, DLA).

En los humanos, algunos trastornos es-
tán ligados a alelos HLA específicos. El 
hallazgo más consistente es la asociación 
entre los alelos HLA-D3 y B8 y la MG de 
inicio temprano con hiperplasia del timo 
(Compston et al. 1980; Janer et al. 1999; 
Giraud et al. 2001). La MG de inicio tar-
dío está menos fuertemente asociada 
con los alelos HLA-DR2 y B7 (Giraud et 
al. 2001). HLA-DR3 y DR7 parecen tener 
efectos opuestos en el fenotipo de MG; el 
alelo HLA-DR3 tiene una asociación posi-
tiva con la MG de inicio temprano y una 
asociación negativa con la de inicio tardío 
(con anticuerpos anti-titina), mientras que 
el HLA-DR7 tiene el efecto opuesto (Gi-
raud et al. 2001). 

No se ha encontrado asociación genéti-
ca clara entre la MG timomatosa, aunque 
los pacientes con timoma con un perfil ge-
nético específico tienen un mayor riesgo 
de desarrollar MG (Amdahl et al. 2007).	

Se ha comunicado una asociación con 
el alelo DR14-DQ5 en pacientes con an-
ticuerpos anti-MuSK (Niks et al. 2006). El 
número de este tipo de pacientes varía 
sustancialmente de acuerdo a la región 
geográfica, lo que sugiere posibles in-
fluencias ambientales además de la gené-
ticas (Niks et al. 2007; Zhang et al. 2007;).

Un estudio utilizando polimorfismo de 
nucleótido único (de su sigla en inglés, 
SNP) en un grupo de pacientes con MG 
encontró que la asociación más fuerte es 
con el HLA-Cw7. El locus real de la enfer-
medad asociada podría ser incluso otro lo-
cus en el haplotipo A1 – B8 – Cw7 – DR17 
– DQ2 (Rioux et al. 2009). Otro estudio ha 
identificado una región que se superpone 
a la clase de CMH III y clase I en las re-
giones de los haplotipos A1 – B8 – Cw7 
– DR17 – DQ2, que llamaron MYAS1, y 
se asocia fuertemente a MG autoinmune 
con hiperplasia tímica (Vandiedonck et al. 
2004). 

En los perros se ha comprobado una 
asociación entre el DLA y algunas enfer-
medades autoinmunes como el hipotiroi-
dismo, anemia hemolítica inmunomediada 
y diabetes mellitus. En relación a la MG se 
han comunicado asociaciones familiares y 

predisposición racial, incluyendo al Terra-
nova (Lipstiz et al. 1999) y al Gran Danés 
(Kent et al. 2008), lo que constituye una 
fuerte evidencia que un componente ge-
nético de esta enfermedad también podría 
existir en los perros.

Se ha comunicado la asociación de 
varios genes no-HLA (PTPN22, FCGR2, 
CHRNA1) con MG; algunos están asocia-
dos a otras enfermedades autoinmunes 
(Giraud et al. 2008) y pueden representar 
una susceptibilidad inespecífica a la auto-
inmunidad. Una excepción podría consti-
tuirla CHRNA1, que codifica la subunidad 
alfa del RACh, y puede proporcionar un 
indicio patogénico específico para MG 
(Meriggioli y Sanders 2009).

La naturaleza puramente autoinmune de 
la MG implica que complejos mecanismos 
patogénicos causan la desregulación de 
la función inmune normal, lo que resultan 
en el desarrollo de una respuesta inmune 
dirigida a los autoantígenos relacionados 
a MG. Numerosos estudios han comunica-
do fuertes asociaciones con varios alelos 
HLA. La mayoría de ellos han sido asocia-
dos repetidamente a muchas enfermeda-
des autoinmunes, indicando la existencia 
de una patogénesis subyacente común en 
la autoinmunidad. En consecuencia, los 
alelos de riesgo asociados a MG ejercen 
su acción a través de la sobrerregulación 
de la respuesta inmune, la inhibición de 
los mecanismos inmunosupresivos, o el 
fracaso de los delicados procesos que re-
gulan la discriminación entre conformacio-
nes moleculares autólogas y heterólogas 
mediante procesos tales como la toleran-
cia inmunológica (Zagoriti et al. 2013).

Fisiopatología 
El concepto de la UNM formada por la 

terminal motora  presináptica (donde se 
sintetiza, acumula y libera ACh), el es-
pacio sináptico y la membrana muscular 
pos sináptica (que contiene los RACh y 
la enzima acetilcolinesterasa) se ha am-
pliado para incluir una cantidad de com-
ponentes de membrana interactivos que 
influencian fuertemente la función de los 
RACh. Además, muchos de esos compo-
nentes se han identificado como objetivos 
de los trastornos inmunomediados que 
causan MG sintomática. La UNM contiene 
una gran densidad de RACh, típicamente 
agregados en las criptas pos sinápticas, 

disposición que optimiza la transmisión 
de la señal. La agregación de los RACh 
requiere la unión de la proteína agrina, 
secretada desde el cono de crecimiento 
del axón de la motoneurona, con LRP4 en 
la membrana pos sináptica. El complejo 
agrina-LRP4 activa a los receptores extra-
celulares de MuSK. En adición a la agrina, 
la activación de  MuSK requiere la fosfo-
rilación de su residuo Tir553, por vía del 
dominio de unión a la fosfotirosina (de su 
sigla en inglés PTB) que contiene a la pro-
teína Dok-7 (Maselli et al. 2010). Esta ac-
tivación dual resulta en la agregación de 
los RACh mediante interacción con otras 
proteínas como rapsina (Sanes y Lichtman 
2001; Maselli et al. 2010). De este modo, 
el desarrollo y funcionalidad de los RACh 
es dependiente de receptores y molécu-
las excitatorias relacionadas (Zhang et al. 
2008; Maselli et al. 2010).

En la MG se produce una pérdida de 
RACh funcionales y disminución secunda-
ria de la amplitud del potencial de placa 
motora por debajo del umbral necesa-
rio para generar un potencial de acción 
muscular. Con el estímulo repetitivo y las 
despolarizaciones consecutivas del axón 
motor, se pone en evidencia el fallo en la 
transmisión neuromuscular causante de la 
debilidad del paciente. Los anticuerpos 
anti-RACh son la pieza clave patogénica 
en este proceso. Sin embargo, la MG es 
heterogénea en su fisiopatología depen-
diendo del antígeno que se altera y de los 
anticuerpos participantes. Según el sub-
tipo de miastenia, distintos mecanismos 
fisiopatogénicos adquieren mayor o me-
nor importancia, dependiendo de factores 
como especificidad del epítopo, subclase 
de anticuerpo o densidad de antígeno 
(Hernández 2013).

Anticuerpos anti-RACh
Los RACh son la principal diana an-

tigénica en la MG. La respuesta de anti-
cuerpos es dependiente de linfocitos Th2 
(LT CD4+) que proveen la colaboración a 
los LB para que produzcan los anticuer-
pos anti-RACh (Reyes et al. 2003). En los 
pacientes con MG generalizada, los anti-
cuerpos anti-RACh se distribuyen princi-
palmente entre las subclases IgG1, IgG2 
e IgG3 (Vincent y Newsom-Davis 1982). 
El gran tamaño y la compleja estructura 
del RACh sugieren que los anticuerpos 
se unen a diferentes epítopos del recep-
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tor (Vincent et al. 1978). Se ha comunica-
do que el principal sitio de unión para la 
mayoría de los anticuerpos es una región 
específica de la subunidad alfa en los 
RACh, conocida como región inmunogé-
nica principal (de su sigla en inglés, MIR). 
MIR es independiente y distinta de los 
sitios de unión del RACh. Existe un MIR 
en cada subunidad alfa del RACh, y se 
localiza en su parte extracelular, lo que lo 
hace fácilmente accesible a los anticuer-
pos circulantes. MIR es importante porque 
la mayoría de los anticuerpos anti-RACh 
(aproximadamente el 60%) en la MG de 
muchas especies están dirigidos contra 
esta región, y esos anticuerpos contribu-
yen sustancialmente a la patología de la 
UNM (Tzartos et al. 1982; Tzartos et al. 
1983; Tzartos et al. 1986; Lindstron et al. 
1987; Shelton et al. 1988). Es interesante 
observar que los anticuerpos en la MG no 
agreden, en los receptores nicotínicos, a 
las subunidades beta, épsilon (gamma en 
el feto) ni delta, lo que explica la ausen-
cia de signos autonómicos y neurológicos 
centrales (Vernino et al. 1998).

Los anticuerpos anti-RACh agregados 
(de baja afinidad) tienen el mismo meca-
nismo fisiopatogénico que los anti-RACh 
solubles. Sin embargo, se dirigen contra 
la forma adulta del receptor y no se unen a 
la forma fetal, al contrario de lo que ocurre 
en la mayoría de los pacientes anti-RACh 
positivos, que se unen a ambas formas 
(Yang et al. 2011). 

La pérdida de RACh funcionales está 
determinada por 3 mecanismos: a) la lisis 
de la placa muscular mediada por comple-
mento, que resulta en un daño morfológico 
de la membrana pos sináptica (Sahashi et 
al. 1978; Engel et al. 1977). La consecuen-
cia es una distorsión y simplificación de su 
patrón normal en pliegues, que se traduce 
en un impacto funcional sobre los RACh, 
y en la reducción del número de canales 
de sodio dependientes de voltaje, aumen-
tando el umbral del potencial de acción 
de la fibra muscular; b) La IgG sérica de 
los pacientes miasténicos induce un incre-
mento de 2 a 3 veces en la tasa de degra-
dación de los RACh. Se ha sugerido que 
este mecanismo se produce por la capa-
cidad de los anticuerpos para enlazarse 
de forma cruzada con los receptores, que 
se agrupan en acúmulos en la membrana 
muscular, se internalizan por un proceso 
de endocitosis y se degradan (Heinemann 

et al. 1978; Drachman et al. 1987); c) los 
anticuerpos pueden bloquear la fijación 
de Ach a sus receptores en forma direc-
ta, impidiendo la apertura del canal iónico 
(Burges et al. 1990). 

Los títulos de IgG anti-RACh totales no 
se correlacionan con la gravedad de la 
enfermedad (Newson-Davis et al. 1979, 
Newson-Davis y Vincent 1979). Esta dis-
paridad puede deberse a la diferencia de 
actividad funcional de los anticuerpos, 
como por ejemplo la capacidad para ace-
lerar la tasa de degradación de los RACh 
o de bloquear sus sitios de unión a la ACh. 
Otra explicación es la variación en la dis-
tribución de isotipos; la concentración de 
IgG1, pero no la de IgG2 e IgG3, se corre-
laciona positivamente con la gravedad de 
la MG (Rodgaard et al. 1987).

La reducción en el número de recepto-
res propicia mecanismos homeostáticos 
sinápticos, incluyendo señalización sináp-
tica retrógrada, que pueden aumentar los 
niveles de expresión de los RACh, y elevar 
la síntesis y liberación de ACh, atenuando 
la intensidad de los signos clínicos (Mole-
naar et al. 1981; Plomp et al. 1995). Esta 
variabilidad también puede condicionar la 
gravedad de la enfermedad.

Papel del timo
Aunque la presencia de anticuerpos es 

una prueba del mecanismo autoinmuni-
tario causante del trastorno funcional del 
músculo en la MG, aún no ha podido esta-
blecerse el origen de la reacción inmunita-
ria. La mayoría de los pacientes humanos 
miasténicos tienen anomalías tímicas y una 
reacción favorable a la timectomía, por lo 
que se ha implicado a esta glándula en la 
patogenia de la enfermedad (Ragheb y 
Lisak 2001; Younger y Raksadawan 2001; 
Levinson et al. 2004; Raica et al. 2008).

Los timomas se asocian frecuentemen-
te a enfermedades autoinmunes, debido 
probablemente a la desregulación en la 
selección de los linfocitos, y a que presen-
tan autoantígenos expresados por las cé-
lulas neoplásicas. Las células epiteliales 
del timo expresan diversos autoantígenos, 
incluyendo epítopos de RACh, titina y re-
ceptor de rianodina. La presencia simul-
tánea de anticuerpos contra todos estos 
antígenos podría indicar que las proteínas 
diana presentan reacciones cruzadas e 
intervienen en la producción de la enfer-
medad (Hernández 2013).

La hipótesis de la patogénesis intratí-
mica de la MG lleva aproximadamente 3 
décadas en investigación (Ragheb y Li-
sak 2001; Levinson et al. 2004; Melms et 
al. 2006; Hohlfeld y Wekerle 2008; Raica 
et al. 2008). Los linfocitos T y B del timo 
miasténico reaccionan en particular a 
los RACh, más que las células análogas 
de la sangre periférica (Ragheb y Lisak 
2001). Los pacientes con hiperplasia 
del timo presentan títulos de anticuerpos 
anti-RACh mayores que aquellos que no 
tienen hiperplasia (Ragheb y Lisak 2001). 
Los timomas asociados con MG son ricos 
en células T autorreactivas (Scarpino et 
al. 2007). Adicionalmente, el timo contie-
ne células mioides, semejantes a las del 
músculo estriado, que tienen RACh en 
su superficie (Hohlfeld y Wekerle 2008); 
se ha propuesto que estas células son la 
fuente del antígeno que inicia el proceso 
autoinmune (Ragheb y Lisak 2001; Lev-
inson et al. 2004) porque en timos mias-
ténicos hay una mayor concentración 
de células mioides y una mayor relación 
con células presentadoras de antígenos 
(Younger y Raksadawan 2001; Levinson et 
al. 2004; Hohlfeld y Wekerle 2008; Raica 
et al. 2008). También se ha comunicado 
que los linfocitos tímicos de pacientes con 
MG pueden sintetizar anticuerpos contra 
los RACh, tanto en cultivo como de forma 
espontánea (Scadding et al. 1981). To-
dos estos hallazgos indican que el timo, 
en casos de MG, contiene los elementos 
necesarios y suficientes para montar una 
respuesta inmune dirigida contra el RACh 
(Ragheb y Lisak 2001). Según la teoría 
actual, las células T autorreactivas serían 
seleccionadas positivamente para su su-
pervivencia y exportadas a la periferia, 
donde se activarían para colaborar con las 
células B mediante los CD4. Por lo tanto, el 
inicio de la producción de anticuerpos an-
ti-RACh se iniciaría con el reconocimiento 
de los RACh de las células mioides por 
parte de las células presentadoras de an-
tígenos presentes en el timo, su posterior 
procesamiento y su expresión asociada a 
moléculas de CMH tipo II. Los linfocitos T 
reactivos reconocen estos fragmentos de 
péptidos y son activados, circulando por 
la periferia para colaborar con las células 
B productoras de anticuerpos (Younger y 
Raksadawan 2001; Levinson et al. 2004; 
Raica et al. 2008). En los timomas, la se-
lección positiva y la regulación de las células T 
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autorreactivas están alteradas debido a 
una deficiencia de la expresión del gen re-
gulador autoinmune (de su sigla en inglés, 
AIRE), y a una pérdida selectiva de células 
T reguladores (Leite et al. 2007; Scarpino 
et al. 2007). Sin embargo, esta teoría aún 
no se ha probado del todo.

Anticuerpos anti-MuSK
Los anticuerpos anti-MuSK son predo-

minantemente IgG4 y, a diferencia de las 
IgG1 e IgG3 en la MG anti-RACh positiva, 
no activan la cascada del complemento. 
Si bien las IgG4 no son activadoras po-
tentes de las células inmunes o de la ci-
totoxicidad mediada por células, tienen la 
propiedad única de recombinar semian-
ticuerpos con otras moléculas de IgG4, 
produciendo anticuerpos híbridos bies-
pecíficos que no entrecruzan antígenos 
idénticos (Aalberse y Schuurman 2002; 
van der Neut Kolfschoten 2007).

MuSK está implicado en las vías de se-
ñalización que mantienen la integridad de 
la UNM (Sanes y Lichtman 2001; Zhang 
et al. 2008). Posiblemente, los anticuer-
pos anti-MuSK alteran el mantenimiento 
de los agregados de RACh en la terminal 
muscular, lo que resulta en una disminu-
ción de los RACh funcionales (Shiraishi et 
al. 2005). También se ha demostrado que 
inhiben la proliferación de células muscu-
lares humanas y disminuyen la expresión 
de RACh y rapsina (Boneva et al. 2006). 
Adicionalmente se ha demostrado que las 
IgG4 anti-MuSK son directamente mias-
tenogénicas, independientemente de los 
componentes adicionales del sistema in-
mune (Klooster et al. 2012).

Anticuerpos anti-LRP4
LRP4 es el receptor de agrina y, por lo 

tanto, activador de MuSK (Kim et al. 2008). 
Su función es fundamental para la forma-
ción de la UNM. Los anticuerpos anti-
LRP4 inhiben la interacción entre agrina, 
LRP4 y MuSK, alterando la agregación de 
los RACh. La mayoría de los anticuerpos 
anti-LRP4 son del tipo IgG1, y en con-
secuencia podrían unir complemento y 
provocar la lisis de la terminal motora, de 
forma similar a los anticuerpos anti-RACh 
(Higuchi et al. 2011). Sin embargo, algu-
nos pacientes tienen altas concentracio-
nes de IgG4  anti-LRP4, como en el caso 
de la MG MuSK positiva, con un mecanis-
mo fisiopatogénico similar, alterando el 

desarrollo y mantenimiento de la sinapsis 
(Kim et al. 2008). El papel patogénico de 
los anticuerpos anti-LRP4 aún está por ser 
demostrado.

Manifestaciones clínicas
La presentación clínica “clásica” de la 

MG adquirida en el perro es una debilidad 
muscular generalizada episódica que em-
peora con la actividad y mejora con el des-
canso (Shelton 1989a; Dewey et al. 1997). 
El examen neurológico es normal cuando 
el animal está en reposo; con el ejercicio 
la debilidad empeora rápidamente. Este 
signo es más evidente en los músculos 
apendiculares de los miembros pelvianos. 
Los animales afectados se fatigan, desa-
rrollan una marcha hipométrica con pasos 
cortos y se acuestan a descansar (video 1 y 
video 2). La fuerza muscular retorna des-
pués del reposo. Los reflejos espinales y 
los reflejos de los nervios craneanos es-
tán intactos inicialmente, pero después de 
varias pruebas repetidas pueden mostrar 
signos de fatiga. El reflejo más sensible 
para evaluar la fatiga es el palpebral (Lo-
renz et al. 2011) (video 3).  

El megaesófago es un hallazgo habitual 
en los perros debido a la gran proporción 
de músculo esquelético que presenta su 
esófago, y se presenta en el 85% de los 
casos (Shelton 1990; 1992). Puede pre-
sentarse asociado a la debilidad muscular 
o ser el único signo clínico (Shelton 1997). 
Desde que se demostró el compromiso 
selectivo de músculos faciales, faríngeos 
y laríngeos en animales afectados (Shel-
ton 1990), se ha comunicado que la MG 
adquirida en los perros y gatos es un tras-
torno con un amplio espectro de formas 
clínicas, tal como sucede en las personas 
(Dewey et al. 1997)

En los perros, la MG puede presentarse 
de tres formas clínicas distintas: una forma 
localizada, una generalizada y una aguda 
fulminante (Shelton et al. 1990; Webb et al. 
1997; Dewey et al. 1997; Taylor 2000). 

La forma localizada se observa en el 
36% de los perros con MG adquirida sero-
positiva a anticuerpos anti-RACh (Dewey 
et al. 1997). Los animales afectados no 
tienen antecedentes ni evidencia clínica 
de debilidad muscular apendicular. Pue-
den presentarse exclusivamente con me-
gaesófago, o con debilidad muscular res-
tringida a grupos específicos de músculos 

laríngeos, faríngeos, esofágicos o faciales. 
Los signos clínicos incluyen ptosis del pár-
pado superior, sialosis, alteraciones del la-
drido, estridor inspiratorio o regurgitación, 
a causa de la debilidad muscular facial, 
faríngea, laríngea o esofágica (Shelton et 
al. 1990; Dewey et al. 1997). Teniendo en 
cuenta que el 30-50% de los pacientes 
humanos con MG focal son seronegativos 
para anticuerpos anti-RACh, y que esta 
situación también podría suceder en los 
perros (Shelton 1989b), la prevalencia de 
esta forma clínica en los perros podría ser 
mayor (Dewey et al. 1997). Por otra parte, 
en algunos perros con presunto megaesó-
fago idiopático o parálisis laríngea sin de-
bilidad generalizada se demuestra la pre-
sencia de MG con métodos diagnósticos 
adecuados (Shelton et al. 1990). 

La forma generalizada se presenta en 
el 48% de los perros afectados (Dewey et 
al. 1997), y se caracteriza por la debilidad 
neuromuscular generalizada en los múscu-
los apendiculares. Este grupo de pacien-
tes presenta la particularidad de tener un 
aparente incremento de la susceptibilidad 
en los miembros pelvianos (Dewey et al. 
1997), aunque se ha comunicado también 
la predominancia de debilidad muscular 
en los miembros torácicos (Palmer 1980), 
tal como ocurre en las personas (Drach-
man 1994). La historia de empeoramiento 
luego de ejercicios puede o no estar rela-
cionada; sorprendentemente, menos del 
40% de los perros con debilidad muscular 
apendicular tienen antecedentes o eviden-
cia clínica que sugiera empeoramiento de 
los signos clínicos durante o después del 
ejercicio (Dewey et al. 1997). La mayoría 
de los animales afectados por la forma ge-
neralizada presentan además megaesófa-
go y debilidad facial, faríngea o laríngea 
(Dewey et al. 1997; Lorenz et al. 2011). 

La forma aguda fulminante (Dewey et 
al. 1997), también llamada crisis miasté-
nica (King y Vite 1998), es una forma de 
presentación muy severa y de naturaleza 
inusual, que se presenta en el 16% de 
los perros afectados (Dewey et al. 1997). 
Los animales desarrollan signos de pro-
funda debilidad muscular generalizada, 
dilatación esofágica, tetraparesia y severa 
dificultad respiratoria, que progresan rá-
pidamente en un curso de 24 a 72 horas 
(Dewey et al. 1997; King y Vite 1998). Su 
gravedad radica en el compromiso de los 
músculos respiratorios, intercostales y 

https://youtu.be/tIyBvmmnYsE
https://youtu.be/Uk2pvKEg-EU
https://youtu.be/rtlzlGpa2xo
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diafragma, que puede llegar a producir 
cuadros de hipoventilación de consecuen-
cias letales (King y Vite 1998).	

La MG adquirida en los perros presen-
ta una distribución bimodal (<5 años y >7 
años (Dewey et al. 1997; Shelton 2002; Ti-
lley y Smith Jr 2015), afectando principal-
mente animales jóvenes (con un promedio 
de presentación a los 3 años de edad) o 
geriátricos (con un promedio de presen-
tación a los 10 años de edad) (Dewey et 
al. 1997;  Shelton et al. 1997). No se ob-
serva ninguna predisposición en relación 
al sexo en los animales afectados, aunque 
los animales esterilizados pueden tener 
un factor de riesgo mayor. Los perros de 
gran tamaño parecen tener una particular 
predisposición (Shelton et al. 1997, 2000).

En los gatos los signos clínicos de la 
MG adquirida son más variables. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentes 
consisten en debilidad muscular genera-
lizada (aproximadamente 50-60% de los 
gatos) y asociación con masas mediastí-
nicas (aproximadamente el 26-52% de los 
gatos con MG) (Shelton et al. 2000; Hague 
et al. 2015). Entre el 10-20% de los gatos 
con MG adquirida presentan solamente 
enfermedad focal, en oposición al 36% de 
los perros (Dewey et al. 1997; Ducoté et 
al. 1999; Shelton et al. 2000; Hague et al. 
2015). La ocurrencia de megaesófago es 
infrecuente en los gatos debido a la gran 
proporción de músculo liso que tiene su 
esófago, a diferencia de lo que ocurre en 
los perros (Shelton et al. 2000; Hague et 
al. 2015). Otros signos comunes incluyen 
vómitos/regurgitación, intolerancia al ejer-
cicio, disfagia, cambios en el maullido y 
mandíbula caída (Ducoté et al. 1999). En 
un trabajo reciente se comunicó la pre-
sencia de debilidad generalizada sin re-
gurgitación o disfagia en el 50% de los 
gatos afectados, regurgitación o disfagia 
sin debilidad generalizada (10%), y una 
combinación de ambos en el 40% de los 
casos (Hague et al. 2015). La MG adquiri-
da en esta especie puede ocurrir después 
del tratamiento para hipertiroidismo con 
metimazole, a causa de las propiedades 
inmunomoduladoras de esta medicación 
(Trepanier 2006; Bell et al. 2012).

En los gatos, la incidencia es mayor en 
los animales de más de 3 años de edad, 
con una distribución bimodal; entre los 2 
a 3 años, y entre los 9 a 10 años (Shelton 
et al. 2000; Hague et al. 2015). La edad 

promedio al diagnóstico es de 8.6 años 
(rango 6 meses a 15.4 años) (Hague et al. 
2015), con un riesgo incrementado a partir 
de los 3 años, que se mantiene hasta los 
17 años (Shelton et al. 2000).

Al igual que sucede en las personas, en 
los perros y gatos también se observa una 
variedad de síndromes clínicos de MG ad-
quirida, con gran variabilidad incluso den-
tro de cada una de las formas clínicas. En 
los perros no existen diferencias significati-
vas entre la concentración de anticuerpos 
anti-RACh entre las distintas presentacio-
nes clínicas, ni tampoco hay correlación 
entre la concentración de anticuerpos y 
la severidad de la enfermedad (Dewey 
et al. 1997). La gravedad y la distribución 
de los signos clínicos posiblemente estén 
influenciadas por las diferencias entre los 
determinantes antigénicos de los RACh 
y por los anticuerpos anti-RACh, heterotí-
picos en naturaleza (Lennon et al. 1981; 
Lindstrom et al. 1987; Drachman 1994). 
Las características individuales de la MG 
en un paciente dado, igual que sucede en 
las personas, pueden reflejar la especifi-
cidad antigénica de los anticuerpos anti-
RACh de ese paciente en particular y la 
manera en que esos anticuerpos reaccio-
nan con los tipos antigénicos particulares 
de los RACh. De esta forma, un paciente 
con mayoría de anticuerpos circulantes di-
rigidos específicamente contra los RACh 
de músculos faríngeos y menos afinidad 
por los RACh de músculos apendiculares, 
tenga mayor probabilidad de desarrollar 
MG focal (Dewey et al. 1997).

Conjuntamente con la MG pueden 
coexistir otras enfermedades inmunome-
diadas, como polimiositis, polirradiculo-
neuritis o endocrinopatías autoinmunes 
como hipotiroidismo (Dewey et al. 1995; 
Levine et al. 2005; Stanciu y Solcan 2016). 
Un bloqueo atrioventricular de tercer gra-
do ha sido comunicado en perros con 
MG adquirida, aunque la relación causa-
efecto no ha sido probada (Hackett et 
al. 1995). También se han comunicado 
3 casos de MG asociados a leishmanio-
sis clínica en perros (Ródenas 2012). La 
neumonía por aspiración es una frecuente 
secuela del megaesófago; constituye una 
complicación en el manejo terapéutico 
de la MG, aún en pacientes sin evidencia 
de megaesófago, por la debilidad de los 
músculos faríngeos y esofágico (Dewey et 
al. 1997; Shelton 1997). 

Como la MG puede desarrollarse como 
parte de un síndrome paraneoplásico, los 
animales afectados pueden mostrar sig-
nos relacionados a una neoplasia prima-
ria. El timoma es la neoplasia más común 
asociada a MG en perros y gatos (Carpen-
ter y Holzworth 1982;  Klebanow 1992; At-
water et al. 1994; Moffet 2007). La inciden-
cia de timoma asociada a MG es mayor 
en gatos (Shelton et al. 1997; Shelton et 
al. 2000; Hague et al. 2015). La presencia 
de masas mediastínicas, especialmente ti-
moma, se asocia con MG en el 52% de los 
gatos (Hague et al. 2015). La MG también 
puede ser un efecto paraneoplásico de 
otros tumores como sarcoma osteogénico, 
carcinoma colangiocelular, adenocarcino-
ma de los sacos anales y linfoma (Krotje et 
al. 1990; Moore et al. 1990; Inzana 2004;  
Shelton 2002).

Diagnóstico
El diagnóstico de MG es un desafío 

para el clínico. Los animales afectados 
generalmente no desarrollan atrofia mus-
cular severa (Shelton 1998), y la debilidad 
muscular relacionada al ejercicio está 
presente en menos de la mitad de los 
casos (Dewey et al. 1997). La fatiga del 
reflejo palpebral puede ser indicativo de 
MG focal (Lorenz et al. 2011). La historia 
de regurgitación es uno de los signos más 
importantes, y se encuentra presente en 
más del 80% de los casos de MG (Dewey 
et al. 1997; Shelton et al. 1997), aunque 
no sea específico de esta enfermedad. 

El estándar de oro para el diagnósti-
co de MG se basa en la determinación 
de anticuerpos séricos anti-RACh por in-
munoprecipitación y radioinmunoensayo 
(Lindstrom y Shelton 1998; Shelton 1998; 
Shelton 2002). Un título superior a 0.6 
nmol/L en perros (Shelton et al. 1997) y 
superior a 0.3 nmol/L en gatos (Shelton et 
al. 2000) es compatible con un diagnós-
tico de MG adquirida. Esta prueba debe 
ser realizada previamente a la administra-
ción de corticosteroides. Pueden ocurrir 
falsos negativos en los estadios precoces 
de la enfermedad, o debido a la terapia 
con corticosteroides por períodos supe-
riores a 7 días. A los animales seronegati-
vos con una historia de MG aguda se los 
debe monitorear para seroconversión 1 
a 2 meses después de la primera prueba 
(Shelton 1998). La prueba es especie-espe-
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cífica. Aunque puede ocurrir una reacción 
cruzada cuando se utilizan RACh de otras 
especies (por ejemplo, humana) (Shelton 
1998), los títulos de Ac en los perros y 
gatos son inferiores que en los humanos 
y, en consecuencia, si se envían mues-
tras a laboratorios de medicina humana 
pueden ocurrir falsos negativos, lo que 
dificulta y encarece el costo del examen 
(Shelton 2010; Ródenas 2012). Aproxi-
madamente el 90% de los perros con MG 
adquirida tienen anticuerpos anti-RACh, 
y aproximadamente el 2% de los perros 
con MG generalizada son seronegativos; 
se desconoce el porcentaje de perros 
seronegativos con MG focal (Shelton et 
al. 1997; Shelton 2002). Los perros sero-
negativos pueden tener anticuerpos con-
tra otros componentes de la UNM (por ej. 
titina, receptor de rianodina), ausencia 
de producción de anticuerpos, o pérdida 
de anticuerpos durante el procesamiento 
de la muestra (Shelton 2002). Aunque la 
MG seronegativa probablemente ocurra 
también en los gatos, aún  no ha sido 
documentado, y la incidencia de los in-
dividuos seronegativos en esta especie 
es desconocida (Dickinson y LeCouteur 
2004).

Los criterios para diagnosticar a un 
perro con MG seronegativa incluyen: a) 
signos clínicos consistentes con MG; b) 
respuesta farmacológica positiva (prue-
ba de desafío con cloruro de edrofonio) 
y hallazgos electrofisiológicos (prueba 
de estimulación repetitiva) consistentes 
con MG; c) normalización de los signos 
clínicos en respuesta a la terapia anticoli-
nesterásica con piridostigmina o neostig-
mina; d) mínimo de 2 determinaciones de 
anticuerpos anti-RACh negativas (Shelton 
2010).  	

La prueba de desafío con cloruro de 
edrofonio IV (test de Tensilon®) puede 
contribuir a establecer el diagnóstico 
presuntivo de MG adquirida con signos 
de debilidad muscular en los músculos 
apendiculares (Shelton 2002). El cloruro 
de edrofonio es una agente anticolines-
terásico de acción ultra corta. En teoría, 
la droga permite que mayor cantidad de 
moléculas de Ach se encuentren dispo-
nibles e interactúen con los RACh que 
permanecen funcionales. Se establece 
un diagnóstico presuntivo de MG adqui-
rida  si se evidencia una respuesta po-
sitiva a la inyección vía IV de edrofonio 

en dosis de  0.1 a 0.2 mg/kg en perros 
(Dewey 1997; Taylor 2000) y 0.25 a 0.5 
mg/kg en gatos (Indrieri et al. 1983; Joseph 
et al. 1988; Cuddon 1989; O´Dair et al. 
1991), posteriormente a inducir debilidad 
muscular con ejercicio. Se considera que 
un paciente tiene una respuesta positiva 
cuando demuestra una mejoría evidente 
en la fuerza muscular rápidamente des-
pués de la administración  de edrofonio 
(Indrieri et al. 1983; Joseph et al. 1988; 
Cuddon 1989b; O´Dair et al. 1991; Dewey 
1997; Taylor 2000). Debido a la corta 
vida media, la mejoría solamente dura 
unos pocos minutos. Cerca del 75% de 
los animales con debilidad generalizada 
debida a MG responden a la prueba del 
Tensilon (Dewey et al. 1997). Sin embar-
go, se debe tener precaución tanto en la 
realización como en la interpretación del 
resultado de esta prueba, porque no es 
sensible ni específica (Oh y Cho 1990). La 
ausencia de mejoría en la fuerza muscular 
no elimina el diagnóstico de MG (Shelton 
2002) y, como contrapartida, los perros y 
gatos con otras enfermedades neuromus-
culares, como miopatías o neuropatías, 
pueden presentar una respuesta parcial 
al cloruro de edrofonio (Dewey 1997; Shel-
ton 1998; Dickinson y LeCouteur 2004). 
Se debe tener en cuenta que las drogas 
anticolinesterásicas son colinérgicos de 
acción inespecífica y estimulan tanto a los 
receptores nicotínicos como a los musca-
rínicos, ocasionando broncoconstricción, 
bradicardia y sialorrea; estos efectos pue-
den ser limitados con la aplicación previa 
de atropina en dosis de 0.02-0.05 mg/kg, 
vía SC o IM. Los receptores nicotínicos no 
son afectados por la atropina y, en conse-
cuencia, los animales afectados pueden 
demostrar una respuesta positiva (Lorenz 
et al. 2011). Además, la sobreestimula-
ción de dichos receptores puede produ-
cir un bloqueo despolarizante e inducir 
una crisis colinérgica, caracterizada por 
severa debilidad muscular, vómitos, sali-
vación, defecación y parálisis respiratoria 
(Dewey 1997; Taylor 2000). 

En los pacientes humanos el diagnósti-
co clínico se apoya también en la mejoría 
clínica luego de la administración de un 
anticolinesterásico. Además del edrofonio 
se utiliza la prueba de neostigmina vía IV 
o IM (Tether 1948); esta prueba, al igual 
que con el edrofonio, es negativa en casi 
el 30% de los pacientes (Evoli et al. 2003). 

En perros se ha comunicado la prueba 
de neostigmina vía oral como alternativa, 
utilizando dosis de 0.25 mg/kg vía oral. 
El diagnóstico se establece en base al 
retorno de la fuerza muscular dentro de 
las 4 horas posteriores a la administración 
(Dissanayake et al. 2016). La respuesta al 
bromuro de piridostigmina también pue-
de orientar el diagnóstico presuntivo de 
MG (video 4 –gata con debilidad gene-
ralizada- y video 5 –la misma gata luego 
de la administración oral de bromuro de 
piridostigmina).

El diagnóstico se apoya además en la 
exclusión de enfermedades cardiovascu-
lares y metabólicas mediante las pruebas 
de laboratorio o electrofisiológicas ade-
cuadas. La debilidad muscular inducida 
por el ejercicio, una disminución de la res-
puesta a la estimulación nerviosa repetitiva 
y una respuesta positiva a las drogas anti-
colinesterásicas sostienen un diagnóstico 
presuntivo de MG (Lorenz et al. 2011).

Las pruebas electrofisiológicas también 
pueden contribuir al diagnóstico presunti-
vo de MG. El EMG es habitualmente nor-
mal en esta enfermedad, aunque ocasio-
nalmente pueden observarse variabilidad 
en la amplitud de las unidades motoras 
y potenciales de fibrilación (Lorenz et al. 
2011). En humanos, el diagnóstico neuro-
fisiológico de la MG se establece en base 
la asociación de los signos clínicos con 
alteración en la transmisión neuromuscu-
lar, demostrada con una disminución ma-
yor que el 11% en la amplitud del poten-
cial de acción muscular en la estimulación 
nerviosa repetitiva a bajas frecuencias, 
y/o por un jitter aumentado mediante EMG 
de fibra simple (Farrugia et al. 2006). De 
manera análoga a la observación de la fa-
tiga del reflejo palpebral con las pruebas 
repetidas, la estimulación nerviosa repe-
titiva es una prueba electrofisiológica en 
la que se realiza la estimulación reiterada 
de un nervio y la medición de la amplitud 
del potencial de acción muscular resul-
tante. En animales normales, la estimula-
ción nerviosa repetitiva a 5 Hz no provoca 
cambios en la amplitud o en el área del 
potencial de acción muscular evocado 
(Malik et al. 1989; Sims y Mclean 1990). 
En animales afectados por MG las ampli-
tudes de la estimulación del nervio evo-
cado disminuyen al menos 10-20% en las 
primeras 10 respuestas (fig. 1). Sin em-
bargo, no se han comunicado estudios en 

https://youtu.be/o1TZi63jW2w
https://youtu.be/zyUeX1GXDn4
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un gran número de perros miasténicos, y 
la prueba de estimulación nerviosa repeti-
tiva no es específica para MG, por lo que 
cualquier alteración es sospechosa para 
enfermedad de la UNM (Sims y Mclean 
1990; Dewey et al. 1997). Aunque la res-
puesta disminuida es anormal en la ma-
yoría de los animales miasténicos, pueden 
ocurrir tanto falsos positivos como falsos 
negativos. Si se demuestra una disminu-
ción en la respuesta, la administración de 
cloruro de edrofonio IV podría contribuir a 
esclarecer el diagnóstico, causando una 
respuesta normal por unos pocos minutos 
(Lorenz et al. 2011). 

Se ha comunicado que el análisis EMG 
de fibra simple es la mejor prueba electro-
fisiológica para establecer el diagnóstico 
de MG en humanos (Stickler et al. 2005; 
Farrugia et al. 2006), y ha sido estudiado 
en perros normales (Hopkins et al. 1993). 
Mediante un electrodo especialmente di-
señado se registran los potenciales de 
acción de una fibra muscular activada 
voluntariamente. Cuando se estimula una 
fibra única es común que el estímulo tam-
bién alcance a una segunda fibra de la 
misma unidad motora. Esta, normalmente 
responde con un potencial similar al re-
gistrado en la primera fibra, aunque suele 

presentar menor amplitud. El tiempo que 
transcurre entre los dos potenciales es 
el intervalo interpotencial y puede alcan-
zar varios milisegundos. Una propiedad 
de este intervalo es que normalmente es 
muy estable entre descargas sucesivas. 
El Jitter es uno de los elementos que ca-
racterizan la fibra única; valora la variabi-
lidad existente entre los intervalos inter-
potenciales en las sucesivas descargas, 
medido como la media de las diferencias 
consecutivas. Esta variación reflejará fun-
damentalmente el tiempo que se requiere 
para que los potenciales de placa motora 
en la UNM alcancen el umbral para generar 

Figura 1. Potenciales musculares obtenidos luego de la estimulación repetitiva del nervio tibial en un perro 
normal (trazado de arriba) y en un perro con miastenia gravis (trazado de abajo a la izquierda). Nótese la dis-
minución de amplitud de los potenciales musculares en relación al primero. A bajo a la derecha se observa la 
representación del trazado en forma de histograma.



 Miastenia gravis adquirida | NEUROLOGÍA

NEUROVET  |  9

el potencial de acción. La variabilidad del 
intervalo interpotencial se incrementa en 
la MG. El estudio del jitter también valora 
el número de casos en los que la segun-
da respuesta no se produce debido al 
bloqueo de la sinapsis neuromuscular. En 
músculos normales nunca ocurre el blo-
queo (Stälberg y Ekstedt 1973). La grave-
dad de la afectación clínica se correlacio-
na estrechamente con el jitter (Howard y 
Sanders 1994). A menudo estos estudios 
requieren anestesia ligera, lo que debe 
ser evitado en perros y gatos con MG, es-
pecialmente si hay regurgitación o neu-
monía, y limita el estudio en esta especie 
(Dickinson y LeCouteur 2004; Lorenz et 
al. 2011).

La biopsia muscular generalmente no 
muestra alteraciones cuando se realiza 
la histopatología de rutina. La demostra-
ción de inmunoglobulinas en la UNM me-
diante técnicas inmunohistoquímicas de 
inmunocomplejos utiliza una tinción de 
proteína A estafilocócica-peroxidasa del 
rábano o de esterasa en biopsias mus-
culares. Aunque esta técnica no es es-
pecífica para MG adquirida, un resultado 
negativo la descarta, excepto cuando se 
hayan utilizado tratamientos previos con 
corticosteroides (Dickinson y LeCouteur 
2004; Ródenas 2012).

Otros diagnósticos de soporte inclu-
yen radiografía torácica para evaluar la 
neumonía por aspiración, presencia de 
megaesófago, evaluación de masas me-
diastínicas craneales o presencia de me-
tástasis. La ecografía abdominal se reali-
za para detectar neoplasias abdominales 
(Lorenz et al. 2011). 

Diagnóstico diferencial
Son varias las enfermedades que 

pueden producir trastornos de la UNM. 
Algunas de ellas son características de 
regiones geográficas determinadas, y 
por lo tanto se debe indagar en la anam-
nesis sobre la posibilidad  de haber es-
tado en contacto previo con los factores 
de riesgo.

Los principales diagnósticos diferen-
ciales para la MG en su forma aguda ful-
minante son las polirradiculoneuropatías 
inmunomediadas o infecciosas, la pará-
lisis por garrapatas, el envenenamiento 
por mordeduras de serpiente, y botulis-
mo (Cuddon 2002; Gerritsen et al. 1996; 

Coleman 1998; Añor 2014; Shahrizaila et 
al. 2011; Rupp et al. 2013). Otras enfer-
medades que deben ser diferenciadas 
de la MG incluyen la intoxicación suba-
guda por carbamatos y organofosfora-
dos, el colapso inducido por el ejercicio 
(Patterson et al 2008; Taylor et al. 2008; 
Taylor et al. 2009; Minor et al. 2011) y la 
acción de ciertos medicamentos que in-
hiben la transmisión en la UNM (Dickin-
son y LeCouteur 2004). 

Tratamiento
En la MG adquirida existen 3 modalida-

des principales de intervención terapéu-
tica: terapia anticolinesterásica, terapia 
inmunomoduladora, y timectomía (Lorenz 
et al. 2011). Una vez que se ha confirma-
do el diagnóstico, la terapia inicial debe-
ría incluir agentes anticolinesterásicos 
(bromuro de piridostigmina, 0,5 a 3 mg/
kg, 2 a 3 veces por día vía oral (Shelton 
1990; 1998; 2002; Dewey et al. 1997). 
Las drogas anticolinesterásicas de larga 
duración prolongan la acción de la ACh 
en la UNM mediante la inhibición reversi-
ble de la acetilcolinesterasa. Se observa 
una mejoría de la fuerza muscular en los 
primeros días de la terapia. Para evitar 
la sobreestimulación de los RACh se co-
mienza con la dosis más baja y se va in-
crementando gradualmente según efecto 
(Lorenz et al. 2011). Las drogas anticoli-
nesterásicas han demostrado una buena 
respuesta clínica en los gatos (Dawson 
1970; Mason 1976; Indrieri et al. 1983; 
Joseph et al. 1988; Cuddon 1989b; Scott-
Moncrieff et al. 1990; Ducoté et al. 1999); 
la formulación en jarabe es óptima en 
esta especie a causa de las bajas dosis 
requeridas. Algunos pacientes no toleran 
la forma oral de la medicación a causa 
de la frecuente regurgitación, provocada 
por el megaesófago. En esos casos pue-
de administrarse bromuro de neostigmina 
vía IM a una dosis de 0,4 mg/kg (Dewey 
1998; Taylor 2000). Es importante que la 
dosis sea titulada a un nivel óptimo en 
base a los cambios en la fuerza muscu-
lar. Cantidades excesivas de inhibidores 
de la acetilcolinesterasa resultan en la 
acumulación de acetilcolina y provocan 
fibrilación de las fibras musculares. Como 
resultado de este bloqueo neuromuscular 
de la placa motora, puede ocurrir debili-
dad muscular paradójica. Adicionalmen-

te, la estimulación excesiva de los recep-
tores muscarínicos puede provocar una 
crisis colinérgica (Dewey 1997; Taylor 
2000). Esta puede ser difícil de distin-
guir de un agravamiento de la MG (crisis 
miasténica), que también es reflejo de 
una severa debilidad muscular. El edro-
fonio puede ser usado para diferenciar 
entre ambas condiciones. Si el paciente 
no mejora o empeora con el edrofonio, lo 
más probable es que el exceso del inhi-
bidor de la acetilcolinesterasa sea la cau-
sa. En ese caso, la medicación debe ser 
discontinuada, o bien disminuir la dosis 
y la frecuencia de administración (Lorenz 
et al. 2011).

La fisiopatología de la MG adquirida 
como trastorno inmunomediado impli-
ca que la inmunosupresión es necesa-
ria para resolver la causa subyacente 
(Dewey et al. 1997). Sin embargo, el uso 
de terapia inmunosupresora ha sido con-
troversial (Lorenz et al. 2011). La inmu-
nosupresión puede estar contraindicada 
en pacientes con riesgo de desarrollar 
neumonía por aspiración. La adminis-
tración de corticosteroides también ha 
sido asociada a debilidad muscular en 
muchas especies, y podría acentuar esa 
condición en el paciente con MG. No 
debe iniciarse la terapia a niveles inmu-
nosupresivos porque podría conducir al 
paciente a una crisis miasténica (Lorenz 
et al. 2011). La prednisona/prednisolona 
debería usarse inicialmente a dosis an-
tiinflamatorias bajas de 0.25 mg/kg una 
vez al día, e incrementarse gradualmen-
te hacia una dosis inmunosupresora, de 
1 a 2 mg/kg 2 veces al día durante 2 a 4 
semanas (Taylor 2000). En ese momento 
es conveniente reevaluar los títulos de 
anticuerpos anti-RACh. Si la titulación 
se encuentra dentro del rango normal de 
referencia, la dosis se reduce gradual-
mente, muy lentamente cada 4 semanas. 
El objetivo es una terapia en días alter-
nos a la dosis más baja que estabilice 
los signos clínicos (Lorenz et al. 2011). 
Las dosis altas de corticoides pueden 
provocar efectos indeseables como ul-
ceración gástrica, disfunción hepática o 
hiperadrenocorticismo iatrogénico. 

Se han utilizado también otros agentes 
inmunosupresores (ciclosporina, mofetil 
micofenolato, azatioprina) que modulan 
la función de las células T, solos o en 
combinación con corticoides, con éxito 
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variable (Dewey et al. 1999; Ducoté et 
al. 1999; Bexfield et al. 2006; Abelson et 
al. 2009). De forma análoga a lo que se 
utiliza en medicina humana se ha inten-
tado usar plasmaféresis en los perros, 
pero en asociación con corticosteroides 
(Bartges et al. 1990); la experiencia es li-
mitada debido al costo económico y a la 
necesidad de un equipo especializado.

La timectomía debería ser considera-
da para los perros con timoma, o para 
aquellos que presentan una pobre res-
puesta a la terapia médica (Klebanow 
1992; Lainesse et al. 1996; Rusbridge 
et al. 1996). Los niveles de anticuerpos 
anti-RACh pueden persistir  a pesar de 
la mejoría clínica posteriormente a la 
timectomía. Se recomienda considerar 
cuidadosamente la cirugía debido al es-
trés de la anestesia y los riesgos asocia-
dos a la toracotomía (Lorenz et al. 2011). 
En los gatos no hay evidencia que con-
firme que la resección de la patología 
tímica sea beneficiosa, porque los datos 
documentados son escasos e incomple-
tos (Indrieri et al. 1983; Scott-Moncrieff 
et al. 1990; O´Dair et al. 1991; Ducoté et 
al. 1999; Hague et al. 2015). 

En un número reducido de perros se 
ha descrito el empleo de vacunas espe-
ciales (péptidos que mimetizan recep-
tores antigénicos de células T y B), con 
resultados prometedores (Galin 2007).

Para los gatos no existe un protocolo 
específico de tratamiento basado en en-
sayos clínicos controlados, y la mayoría 
de las recomendaciones se apoyan en 
experiencias anecdóticas. La falta de 
información se debe al escaso conoci-
miento del curso natural de la MG en esta 
especie, lo que dificulta la interpretación 
de los protocolos de tratamiento, particu-
larmente en ausencia de una población 
de control (Dickinson y LeCouteur 2004). 
En un estudio sobre 235 gatos (Hague 
et al. 2015), el tratamiento fue solamente 
médico en 82 animales, solamente qui-
rúrgico en 5 animales, y médico–quirúr-
gico en los 35 restantes. El tratamiento 
médico (117 gatos) incluyó esteroides 
solamente (prednisona, prednisolona o 
triamcinolona) en 20 gatos, piridostigmi-
na exclusivamente en 17 gatos, combi-
nación de esteroides y piridostigmina en 
65 gatos, o combinación de esos trata-
mientos con otros inmunomoduladores 
(ciclosporina, clorambucilo o ambos). 

Los resultados clínicos estuvieron dis-
ponibles en 92 gatos. Solamente el 38% 
estaba vivo en el tiempo del estudio, con 
un rango de 11 días a 115 meses desde 
el diagnóstico. El 4% de los gatos murió 
y el 58% fue eutanasiado (rango 1 día 
a 97 meses desde el diagnóstico). Des-
pués del tratamiento, solamente 5 de los 
gatos sobrevivientes mostraron remisión 
espontánea con normalización de los 
títulos de anticuerpos anti-RACh. Otro 
gato adicional presentó remisión clínica 
por 1 año, y luego recidivó; fue eutana-
siado 507 días luego del diagnóstico. El 
resultado clínico no estuvo asociado a la 
presencia o ausencia de masas medias-
tínicas craneales. Los gatos con timoma 
no mostraron diferencias significativas 
en la respuesta al tratamiento médico; 
en estos animales hubo una correlación 
negativa significativa entre el valor de 
los títulos de anticuerpos y el tiempo de 
sobrevida (Hague et al. 2015). 

Los títulos de los anticuerpos anti-
RACh deben ser monitoreados hasta 
que se alcance la remisión. La dosis de 
drogas anticolinesterásicas y corticoi-
des se van disminuyendo gradualmente 
hasta discontinuarla, si es posible. De-
ben evitarse los cambios drásticos en la 
terapia. Hay una excelente correlación 
entre la resolución de los signos clínicos 
y el retorno de los anticuerpos anti-RACh 
a niveles inferiores a 0,6 nmol/L (Shelton 
2002). Es importante implementar tera-
pia de soporte cuando ocurren compli-
caciones: manejo del megaesófago, tra-
tamiento de la neumonía por aspiración, 
fluidoterapia, soporte nutricional (ali-
mentación con la cabeza elevada, tubo 
de gastrotomía), soporte respiratorio, 
modificadores de la motilidad gastroin-
testinal, y aumentar el tono del esfínter 
esofágico inferior. Deben evitarse las 
drogas que alteren la transmisión en la 
UNM.  

El pronóstico en los estadios iniciales 
es reservado. En los perros no hay co-
rrelación entre la concentración de anti-
cuerpos y la severidad de la enfermedad 
(Dewey et al. 1997). En un estudio, más 
del 50% de los perros diagnosticados 
con MG fueron eutanasiados dentro 
de las 2 semanas (Dewey et al. 1997). 
La tasa de mortalidad en el primer año 
posterior al diagnóstico fue de 40%. Un 
estudio reciente documentó el curso 

natural de la enfermedad en perros con 
MG tratados solamente con drogas an-
ticolinesterásicas (Shelton y Lindstrom 
2001). Casi el 89% de los animales pre-
sentaron remisión espontánea (47 de 53) 
en un promedio de 6,4 meses. Los pe-
rros que no remitieron tenían neoplasias 
diagnosticadas posteriormente al inicio 
de la MG (4 timomas, cistoadenocarci-
noma papilar del conducto tirogloso y 
melanosarcoma). La rápida y sostenida 
remisión de la MG canina puede resultar 
de una exposición transitoria al inmunó-
geno (por ejemplo, resolución de una in-
fección que provocó la presentación del 
RACh en un contexto inmunogénico). 
En estos casos, la estimulación inmu-
ne a partir de los RACh liberados de la 
UNM sería insuficiente como para man-
tener una respuesta autoinmune crónica 
(Lindstrom 2000). Estos datos indican 
que hay que tener precaución con el 
uso de la inmunosupresión, por sus altos 
riesgos de mortalidad. En los gatos, la 
incidencia de remisión espontánea in-
mune y clínica es desconocida (Dickin-
son y LeCouteur 2004).

Los gatos parecen tener un mejor pro-
nóstico para la MG focal o generaliza-
da que lo que ha sido comunicado en 
perros (Ducoté et al. 1999) y, además, 
pueden responder mejor a la terapia in-
munosupresora que a la terapia con an-
ticolinesterásicos (Shelton 2002).

Teniendo en cuenta que el factor pro-
nóstico más severo es la presencia de 
megaesófago, y que el curso natural 
de la enfermedad indica una remisión 
en la mayoría de los animales (Shel-
ton y Lindstrom 2001), está claro que 
los manejos de soporte son críticos 
para la sobrevida del paciente. La MG 
requiere el compromiso y la colabora-
ción absoluta por parte del propietario, 
particularmente cuando el megaesófa-
go está presente. La silla de Bailey es 
un desarrollo ingenioso que permite al 
animal afectado comer en una postura 
vertical, de modo que la comida alcan-
ce el estómago por gravedad (fig. 2). 
Este tipo de elemento es simplemente 
una terapia de apoyo, pero contribuye 
a evitar una de las complicaciones fata-
les, que es la neumonía por aspiración. 
Requiere un período de adaptación, en 
el que las acciones del propietario son 
fundamentales.
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Polirradiculoneuritis aguda 
canina y felina
(polirradiculoneuropatía inmunomediada)

Introducción
La Polirradiculoneuritis Aguda Canina 

(PAC) es un trastorno inflamatorio inmuno-
mediado de curso agudo que afecta nor-
malmente a los axones y la mielina de las 
raíces espinales y los nervios periféricos, 
con mayor compromiso de las raíces ven-
trales (Ródenas 2012). Debido a la simili-
tud de los signos clínicos se considera el 
equivalente al síndrome de Guillain-Barré 
de los humanos (SGB) (Ródenas 2012; 
Gross et al. 2016). 

Las primeras analogías entre casos de 
veterinaria y SGB fueron reconocidas en la 
enfermedad conocida como parálisis del 
perro mapachero, un síndrome paralítico 
provocado por la inoculación de saliva 
de mapache (Cuddon 2002; Cummings 
y Haas 1972; Cummings et al. 1982). 
Posteriormente, estas similitudes fueron 
observadas en otras polirradiculoneuritis 
caninas inmunomediadas sin que media-
ra contacto con saliva de mapache y con 
respuesta exitosa a un tratamiento similar 
al que se aplica en los humanos (Hirs-
chvogel et al. 2012), y el cuadro clínico 
fue denominado PAC (Cuddon 2002, Hirs-
chvogel et al. 2012; Chetboul 1989). 

Las neuropatías disinmunes de causa 
desconocida, con una presentación clínica 
menos estereotípica, también se han comu-
nicado en gatos (Gerritsen et al. 1996; Gutié-
rrez-Quintana et al. 2015; Henke et al. 2009; 
Granger et al. 2008; Bensfield et al. 2011; 

Jeandel et al. 2015).  La escasa literatura 
acerca de las neuropatías inmunomediadas 
en felinos establece características similares 
a la PAC (Gerritsen et al. 1996; Granger et al. 
2008; Malik et al. 1991;  Lane y de Lahunta 
1984), aunque no se ha determinado aún su 
semejanza con el SGB.

En la actualidad, y para evitar confusión 
debido a los diferentes términos y acró-
nimos utilizados en las diferentes espe-
cies, se ha propuesto la denominación de 
Polirradiculoneuropatía Inmunomediada 
(PNIM) para referirse al grupo de las neu-
ropatías disinmunes (Gross et al. 2016).

La PNIM es una de las polineuropatías 
más comunes en los perros y en los gatos 
(Braund 1996; Chrisman 2001; Duncan 
1991; Gross et al. 2016; Herrtage y McKerrel 
1995). En un trabajo reciente se comunicó 
que el 23% de las biopsias de nervio cani-
nas y el 59% de las felinas remitidas a un 
centro de histopatología de referencia por 
neurólogos veterinarios fueron consistentes 
con PNIM (Gross et al. 2016). De acuerdo 
a la experiencia del autor, esta patología re-
presenta el 6% de las enfermedades neuro-
musculares y el 0,35% del total de los tras-
tornos neurológicos en los perros (Pellegrino 
et al. 2011).

Probablemente, las PNIM son subdiag-
nosticadas en la práctica clínica, por varios 
motivos: procedimientos diagnósticos inade-
cuados, remisión espontánea, o eutanasia 
prematura ante un cuadro de tetraplejía de 
presentación aguda (Gross et al. 2016).

Etiología
Se ha propuesto que las PNIM en los 

humanos (Shahrizaila y Yuki 2011), perros 
(Cuddon 2002; Rupp et al. 2013) y gatos 
(Gross et al. 2016) se originan en una res-
puesta inmune redirigida contra los compo-
nentes de la mielina o los antígenos de la 
membrana axonal (Zhang et al. 2013). En 
base al hallazgo de una disminución tran-
sitoria de las corrientes de sodio neuronal 
en el LCR y a la recuperación rápida de los 
pacientes, se ha sugerido que el SGB de los 
humanos podría ser explicado como una 
canalopatía transitoria inmunomediada de 
los canales de sodio (Brinkmeier et al. 1992).

Mientras que la parálisis del perro mapa-
chero puede reproducirse por inoculación 
de saliva de mapache, el mimetismo mole-
cular responsable de la PNIM en perros, ga-
tos y humanos resulta de la exposición pre-
via a antígenos en el curso de una infección 
o vacunación, y a patógenos ambientales 
(Cuddon 2002; Sejvar et al. 2011), aunque 
en la forma idiopática la PNIM puede ocurrir 
sin ningún antecedente (Braund 1995; Nor-
thing et al. 1981; Ushikoshi 2003).

Fisiopatología
 La fisiopatología de la PNIM no está to-

talmente comprendida, aunque se sospe-
cha de una alteración inmunomediada que 
provoca desmielinización y degeneración 
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axonal, principalmente en las raíces ventra-
les de los nervios espinales (Chrisman 1994; 
Duncan 1991; Steiss et al. 1985, Zhang et al. 
2013), de forma equivalente al SGB de los 
humanos (Ródenas 2012, Gross et al. 2016).

Clásicamente, el SGB se consideraba 
una polirradiculoneuropatía desmielinizan-
te e inflamatoria aguda, de curso monofá-
sico y predominio motor, con pronóstico 
benigno en la mayoría de los casos (Ber-
ciano 2003). Este concepto fue variando 
a lo largo del tiempo con la descripción 
de un creciente número de síndromes po-
lineuropáticos de rápida evolución, que 
han sido divididos en 4 categorías clínicas 
principales: Polineuropatía Desmielinizan-
te Inflamatoria Aguda (de su sigla en in-
glés, AIDP), Polineuropatía Axonal Motora 
Aguda (de su sigla en inglés, AMAN), Po-
lineuropatía Axonal Motora/Sensitiva Agu-
da (de su sigla en inglés, AMSAN), y sín-
drome de Miller-Fisher (Griffin et al. 1996; 
Hahn 1998). Existe un quinto tipo de SGB, 
de rara presentación y mecanismo desco-
nocido, denominado Neuropatía Aguda 
Autonómica (Walling y Dickson 2013).

El SGB se considera un ejemplo típico 
de enfermedad pos infecciosa (Berciano 
2003); se ha demostrado que el 75% de 
los casos están precedidos de ciertas in-
fecciones o de inmunizaciones. Los agen-
tes infecciosos más frecuentes son virales 
(citomegalovirus, Epstein-Barr o varicela 
zoster) o bacterianos (Campylobacter jeju-
ni, Haemophilus influenzae o Mycoplasma 
pneumoniae) (Hughes 1990; Hahn 1998; 
Ho et al. 1998). La respuesta inmunológica 
frente a los antígenos bacterianos o virales 
ha sido implicada en la patogenia del SGB. 
Dicha respuesta induce la producción de 
anticuerpos que tienen reacción cruzada 
con epítopos neurales, debido al mimetismo 
molecular existente entre ciertos epítopos 
infecciosos y ciertos componentes ganglio-
sídicos del SNC (Hahn 1998; Ho et al. 1998; 
Torricelli 2009; Walling y Dickson 2013). Sin 
embargo, solamente se encontró una fuerte 
asociación entre SGB y anticuerpos gluco-
lipídicos en el síndrome de Miller-Fisher, en 
el que anticuerpos dirigidos contra GQ1b, 
GD3 y GT1a están presentes en el 96% de 
los casos (Berciano 2003; Walling y Dickson 
2013). Dichos anticuerpos reconocen epíto-
pos expresados en la región nodal de los 
sistemas neurales responsables del desa-
rrollo del síndrome (O´Leary y Willison 2000; 
Gallardo et al. 2001). Los epítopos neurales 

de AMAN/AMSAN podrían ser los ganglió-
sidos GM1, GD1a, GalNAc-GD1a y GD1b 
(Walling y Dickson 2013), aunque la asocia-
ción entre formas axonales del SGB y anti-
cuerpos antiglucolipídicos no es constante. 
La identificación de anticuerpos frente a 
galactocerebrósido (LM1 o SGPG) en AIDP 
ha sido detectada en un pequeño número 
de casos (O´Leary y Willison 2000). En un 
trabajo se ha demostrado la presencia de 
anticuerpos anti-GM2  en el 52% (14/25) de 
los perros con PAC (Rupp et al. 2013).

En un trabajo en el que se intentó esta-
blecer una relación entre PAC y evidencia 
serológica de exposición a diversos agen-
tes infecciosos (Ehrlichia canis, Borrelia 
burgdorferi, Toxoplasma gondii; Neospora 
caninum, Campylobacter jejuni y virus de 
Distemper canino), se comunicó que los pe-
rros con PAC tenían mayor probabilidad de 
presentar títulos de anticuerpos séricos de 
IgG contra T. gondii (pero no de IgM) que los 
perros control (55.8% vs 11.4%). Debido a la 
complejidad de Toxoplasma, se encontraron 
varios patrones de reconocimiento antigéni-
co comunes en los perros afectados y en los 
perros control. Un antígeno con una masa 
molecular aparente de 36 kDa fue hallado 
en 2 perros con PAC, y en ninguno de los 
perros controles. Este antígeno fue comuni-
cado como diana específica de las IgG en 
gatos experimentalmente infectados con T. 
gondii, en mujeres embarazadas con signos 
clínicos de toxoplasmosis, y en ganado va-
cuno, ovino y caprino con enfermedad clí-
nica. En vista de los resultados, se postuló 
que el antígeno 36 kDa podría poseer un 
epítopo antigénico similar a los gangliósidos 
del tejido nervioso canino, responsable del 
mimetismo molecular que desencadena 
la respuesta inmune en algunos casos de 
PAC (Holt et al. 2011). Sin embargo, en un 
estudio posterior, solamente el 7% de los pe-
rros con PAC fueron positivos para T. gondii 
(Rupp et al. 2013). 

En lo que se refiere a los cambios 
histopatológicos, la PNIM se caracteriza 
por una neuritis de tipo linfo-histiocítica 
dirigida a las fibras nerviosas (Gross et 
al. 2016). Se observa desmielinización 
segmentaria que afecta principalmente a 
las raíces espinales, diferentes grados de 
degeneración axonal e infiltración de célu-
las inflamatorias, cuyo tipo varía según el 
curso de la enfermedad. Las lesiones de 
mayor gravedad se observan en las raíces 
ventrales (Cummings y Haas 1972). 

En las PNIM de perros y gatos se ha 
comunicado que la respuesta inmune se 
encuentra dirigida hacia las hendiduras 
de Schmidt-Lantermann (HSL), el comple-
jo nodo-paranodo (CNP), o hacia ambas 
estructuras (Gross et al. 2016). En base 
a las características de los cambios infil-
trativos e inflamatorios se han descrito 4 
subtipos, algunos de los cuales indican 
la localización de los antígenos blanco 
primarios, mientras que otros representan 
la convergencia de lesiones en una etapa 
más tardía, a consecuencia de la propa-
gación de epítopos (Gross et al. 2016). El 
subtipo 1 presenta células inflamatorias 
diseminadas a lo largo del segmento in-
ternodal; la mayoría de ellas se encuentra 
en el borde de la célula de Schwann sobre 
la HSL, o invadiendo esta estructura. El 
subtipo 2 se caracteriza por la presencia 
de células inflamatorias dirigidas al CNP; 
la respuesta inmune comienza en el espa-
cio nodal y, en estadios más avanzados, 
se adhiere a los paranodos retraídos, que 
a menudo se encuentran dismórficos. En 
base al estadio clínico y a los grados de 
infiltración celular se distinguen un subtipo 
temprano 2a y un subtipo tardío 2b, más 
celular. El subtipo 3 presenta una afección 
de similar intensidad en la HSL y del CNP 
en el interior de las mismas fibras. En el 
subtipo 4 se observa una severa invasión 
del CNP, acompañada por un moderado 
compromiso de la HSL (Gross et al. 2016). 

En los perros, la mayoría de los pa-
cientes presentan el subtipo 2 (47%) con 
distribución similar de los estadios 2a y 
2b, seguidos por los subtipos 1 (37%) y 
3 (16%). El subtipo 4 no se evidenció en 
esta especie. En cambio, dicho subtipo 
fue el más frecuente en los gatos (47%), 
seguido de los subtipos 3 (33%) y 1 (13%), 
con un solo caso de PNIM del subtipo 2, 
de estadio 2b (Gross et al. 2016). 

Manifestaciones clínicas
En las PMNI los signos clínicos varían 

desde debilidad muscular intensa con sig-
nos de motoneurona inferior (MNI) a tetra-
plejía flácida. El cuadro más frecuente con-
siste en una paraparesia con hiporreflexia 
en los miembros pelvianos y disfonía, que 
progresa rápidamente, en 24 a 48 horas, a 
una tetraplejía flácida con hipo o arreflexia 
en los 4 miembros (video 1, video 2 y video 3); 
el reflejo perineal suele ser normal (Lunn y 

https://youtu.be/i0AiNTStNQ0
https://youtu.be/P73Fpmo85_Y
https://youtu.be/qD0nkEYhN8c
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Willison 2009; Cuddon 2002; Hirschvogel 
et al. 2012; Volk et al. 2011). Debido a las 
diferencias entre especies en lo que se 
refiere a la locomoción y la postura, los ca-
sos de PMNI en gatos pueden presentarse 
a la consulta en forma mucho más tardía 
que los perros (Volk et al. 2011).

Al ser una lesión que afecta funda-
mentalmente las raíces ventrales, la sen-
sibilidad está preservada (ver video 3) 
(Cuddon 2002; Chrisman 2001; Duncan 
1991; Ushikoshi 2003). Es frecuente obser-
var áreas de hiperestesia en el tronco y las 
extremidades (Ródenas 2012). En algunos 
casos puede ocurrir compromiso de los 
nervios craneanos con atrofia de los mús-
culos faciales o disfagia. Algunos animales 
pueden mantener la movilidad voluntaria 
de la cola (Chrisman 2001). Si hubiera 
compromiso de los nervios intercostales y 
frénicos puede ocurrir el desarrollo de una 
parálisis respiratoria (Chrisman 1985). Los 
pacientes afectados mantienen la micción 
y defecación voluntaria y su estado mental 
es normal. Pueden comer y beber si se los 
ayuda (Ródenas 2012). Muy raramente los 
signos pueden iniciarse y desarrollar mayor 
gravedad en los miembros torácicos, simu-
lando una lesión en la intumescencia cervi-
cotorácica o una neuritis del plexo braquial 
(Granger 2011). La propiocepción en al-
gunos casos es normal, siempre y cuando 
se sujete al individuo afectado en forma 
adecuada, excepto cuando la alteración 
motora es tan severa que no les permita re-
posicionar el miembro evaluado (seudode-
ficiencia de la acomodación propioceptiva) 
(Dewey y Cerda-Gonzalez 2008).

En un trabajo reciente se describieron 
las características clínicas de la PNIM 
en una serie de 34 casos (19 perros y 15 
gatos) (Gross et al. 2016). En los perros, 
el inicio del cuadro clínico fue principal-
mente agudo (79%), y ocasionalmente in-
sidioso (21%). El 26% de los animales se 
presentó a la consulta con paraparesia no 
ambulatoria, y el 11% con tetraplejía. Los 
perros restantes eran ambulatorios; ese 
grupo presentaba signos variables como 
tetraparesia (42%), paresia uni o bilateral 
de los miembros torácicos (5%), parapa-
resia (5%) o claudicación de los miembros 
pelvianos (5%). Los reflejos espinales no 
pudieron ser obtenidos en uno de los ani-
males; en los 18 restantes se encontraron 
reducidos; el 47% presentaba reducción 
del reflejo flexor, el 11% del reflejo patelar, 

el 5% del reflejo tibial craneal y el 5% del re-
flejo extensor carporradial. Tres perros pre-
sentaron deficiencias de la acomodación 
propioceptiva. Se observaron deficiencias 
de los nervios craneanos en el 44% de los 
animales en términos de respuesta de ame-
naza anormal (11%), reducción del reflejo 
palpebral (5%), paresia facial (5%) y paráli-
sis laríngea (5%) (video 4, video 5, video 6, 
video 7 y video 8). Un perro presentó hiper-
estesia (Gross et al. 2016).  

De forma similar a los perros, el inicio de 
la enfermedad fue agudo en la mayoría de 
los gatos afectados (73%). En un 20% se 
observó un inicio insidioso consistente en 
renuencia a caminar y anormalidades en la 
marcha y/o postura. En uno de los anima-
les afectados no se pudieron obtener datos 
confiables acerca del inicio del cuadro. En 
relación a los signos clínicos, el 40% de los 
gatos estaban tetraparésicos no ambulato-
rios (video 9). Los restantes, ambulatorios, 
presentaban tetraparesia (27%), parapare-
sia (27%) o se mostraban fácilmente fatiga-
bles (7%) (video 10) (Gross et al. 2016). Se 
documentó una disminución de los reflejos 
espinales en todos los gatos; la mayoría 
presentaba disminución del reflejo flexor 
(67%), depresión del reflejo patelar (53%), 
del reflejo tibial craneal (27%) y ausencia 
del reflejo flexor en los miembros torácicos 
(7%) o en los miembros pelvianos (7%). En 
un 27% de los casos se observó deficiencia 
en la acomodación propioceptiva. Uno de 
los gatos presentaba disestesia e hiperes-
tesia en los miembros pelvianos y en la cola, 
mientras otro gato mostraba reducción de la 
sensibilidad cutánea. En 4 de los gatos se 
halló compromiso de los nervios craneanos, 
manifestados como nistagmo (7%), paresia 
facial (7%), disminución de la respuesta de 
amenaza (7%) y reducción del reflejo palpe-
bral (7%) (Gross et al. 2016).

Diagnóstico
El diagnóstico de PNIM se realiza en 

base a  la historia de parálisis flácida as-
cendente, y a los signos clínicos prevalen-
tes. Hay que sospechar de este tipo de 
trastorno en cualquier paciente con signos 
de MNI en los 4 miembros de inicio agudo 
y rápida progresión. El examen neuroló-
gico habitualmente muestra tetraparesia/
plejía flácida con hipo/arrexia generaliza-
da excepto en la región perineal (Ródenas 
2012; Ushikoshi 2003). 

En los humanos, los signos obligatorios 
requeridos para el diagnóstico del SGB 
incluyen: (a) debilidad motora progresiva 
que compromete más de una extremidad 
con una duración máxima de 4 semanas; 
(b) arreflexia o marcada hiporreflexia en 
al menos un reflejo miotático; (c) exclu-
sión de otras etiologías mediante métodos 
apropiados (Torricelli 2009). Los criterios 
adicionales que apoyan fuertemente el 
diagnóstico consisten en ausencia inicial 
de fiebre; progresión en días a pocas se-
manas; comienzo de la recuperación 2 a 4 
semanas después de cesar la progresión; 
debilidad relativamente simétrica; signos 
y síntomas sensitivos leves; compromi-
so de nervios craneanos; elevación de la 
proteína en el LCR después de la primera 
semana de comenzados los signos clíni-
cos; enlentecimiento de la conducción 
nerviosa o prolongación de la onda F; dis-
función autonómica; seropositividad para 
anticuerpos específicos (Torricelli 2009). 

Los determinantes diagnósticos en pe-
rros y gatos están menos definidos (Gross 
et al. 2016). Las recomendaciones enfati-
zan los hallazgos del examen neurológico 
(la rapidez del inicio y la progresión a te-
traplejía), de los métodos electrodiagnós-
ticos y del análisis de LCR (Cuddon 2002; 
Granger 2008; Volk et al. 2011).

La electroneuromiografía, que incluye 
estudios de electromiografía (EMG) y ve-
locidad de conducción nerviosa (VCN) 
puede contribuir a caracterizar la lesión. 
El hallazgo más constante en el EMG es 
la presencia de actividad espontánea que 
sugiere denervación (ondas agudas po-
sitivas, potenciales de fibrilación), que se 
observa a partir de los 4 o 5 días (Cuddon 
1998). La VCN puede estar normal o li-
geramente disminuida. Los potenciales 
de acción muscular, dispersos y de am-
plitudes menores a lo normal, sugieren 
lesión axonal (Chrisman 1975; Cuddon 
1998; Northing et al. 1981). La valoración 
de la onda F (retrasada o ausente) su-
giere desmielinización de las raíces ven-
trales y de la porción proximal del nervio 
(Cuddon 2002). Todas estas caracterís-
ticas contribuyen a reducir los diagnósti-
cos diferenciales (Añor 2014; Cuddon 1998; 
Hirschvogel et al. 2012). Sin embargo, los 
signos electroneurográficos pueden ser 
muy variables, y los resultados de los estu-
dios son controvertidos (Gross et al. 2016). 
Un estudio de 15 casos de PAC incluyó 

https://youtu.be/qD0nkEYhN8c
https://youtu.be/gPRq64AxOYA
https://youtu.be/ThaDE71TNN4
https://youtu.be/XmmdmXS38RY
https://youtu.be/pxirv9MuddI
https://youtu.be/WhtfFxlgvu8
https://youtu.be/APoXd0qt_LQ
https://youtu.be/ukTNWz1ajVA
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entre los hallazgos cambios compatibles 
con desmielinización, lesión axonal motora 
o lesiones mixtas (Melis et al. 2010).

Diagnóstico diferencial
Los trastornos que presentan signos 

similares a las PNIM en perros y gatos, 
y que se constituyen en los principales 
diagnósticos diferenciales son las poli-
rradiculoneuritis infecciosas, la parálisis 
por garrapatas, la miastenia gravis en su 
forma fulminante, el envenenamiento por 
mordeduras de serpiente, el botulismo 
(Cuddon 2002; Gerritsen et al. 1996; Co-
leman 1998;  Añor 2014; Shahrizaila et al. 
2011; Rupp et al. 2013), y la enfermedad 
por denervación distal (Griffiths y Duncan 
1979; Duncan 1991; Braund 2003).

Tratamiento
Si bien no existe un tratamiento específico 

para esta enfermedad, el uso de inmunoglo-
bulinas por vía IV parece acelerar el tiempo 
de recuperación. En un estudio se comuni-
có que la mediana del tiempo de recupera-
ción para la ambulación sin asistencia en los 
perros con PAC tratados con inmunoglobu-
linas por vía IV fue de 27.5 días, contra 75.5 
días en los perros sin tratamiento (Hirschvo-
gel et al. 2012). El mecanismo de acción de 
las inmunoglobulinas IV en las enfermeda-
des autoinmunes no está suficientemente 
aclarado. Es muy probable, sin embargo, 
que dependa fundamentalmente del blo-
queo funcional de los receptores Fc de los 
macrófagos, la supresión de los anticuerpos 
antiidiotipo y la modulación en la producción 
y liberación de citocinas, principalmente la 
interleucina (IL) 1, IL 6 y el FNTα (Gómez-
Puerta et al. 2003).

El tratamiento de la PNIM se basa en el 
manejo del animal en decúbito y la ventila-
ción asistida en los casos de animales con 
disnea y parálisis respiratoria. El uso de cor-
ticosteroides es controvertido debido a los 
relatos de remisión espontánea o a la poca 
eficacia en la respuesta clínica inmediata a 
la aplicación del tratamiento (Cuddon 2002; 
Northing et al. 1981; Yates 2000). Puede 
intentarse la terapia con dosis inmunosu-
presoras de corticosteroides o antiinflama-
torios no esteroides (AINEs) para impedir 
la evolución de la enfermedad, aunque 
normalmente no se observa una buena res-
puesta, o después de una mejoría inicial se 

observa una recaída (Gross et al. 2016). En 
gatos con severa tetraplejía también ha sido 
recomendada la utilización de corticosteroi-
des en dosis inmunosupresoras (Chrisman 
2001; Shores et al. 1987) o AINEs (Gross 
et al. 2016); con corticosteroides la mejo-
ría generalmente se observa en la primera 
semana pos tratamiento con posibilidad de 
recidiva (Chrisman 1994; Gross et al. 2016; 
Shores et al. 1987); en un gato se comunicó 
la resolución permanente del cuadro clínico 
con el uso de AINEs (Gross et al. 2016). El 
uso de analgésicos también ha sido indica-
do para los animales debido a la probable 
hiperestesia que puede ocurrir (Yates 2000).

El pronóstico es bueno para los anima-
les que no desarrollan complicaciones (por 
ejemplo, respiratorias). Los animales con 
parálisis del mapachero o PAC pueden de-
morar semanas a meses para recuperarse 
y en algunos casos pueden permanecer 
algunas deficiencias neurológicas residua-
les. Esporádicamente algunos pacientes 
pueden recidivar y presentar un cuadro de 
polirradiculoneuritis crónica.
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cortical degeneration in adult American Staffordshire Terriers. J. Vet. Int. Med. 18:201-208.

	 Las abreviaturas de las publicaciones periódicas deberán ajustarse a las normas internacionales. Un listado 
amplio de abreviaturas se encuentra en el “Serial Sources for the Biosis Data Base” del Biological Abstracs.

b.	 Artículos de contribución en libros:

	 Dewey C.W., Fletcher D.J. 2008. Head Trauma Mangement, En: Dewey C.R. (ed.), A practica! guide to canine 
and feline neurology (2nd ed.), pp 221-236. Wiley-Blackwell, Singapur. 706 pp.

c.	 Libros, tesis y otras publicaciones periódicas:

	 Dewey C.R. 2008. A practical guide to canine and feline neurology (2nd ed.). Wiley-Blackwell, Singapur. 706 pp.
	 Pellegrino F.C. 2003. Estandarización de los patrones electroencefalográficos de los caninos. Tesis doctoral. 

Universidad de Buenos Aires.
	 Schermerhorn T., Center S.A., Rowland P.J. et al. 1993. Characterization of inherited portovascular dysplasia in 

Cairn terriers. Proceedings of the llth American College of Veterinary Internal Medicine Forum, Washington DC, p 949.

Empleo de animales de experimentación y otros estudios in vivo
En los trabajos en los que se utilicen animales experimentales se deberá adjuntar su origen, raza, condiciones 

de manejo, estado sanitario y, en caso necesario, la aprobación para la realización de la experiencia del “Comité 
de Etica y Bienestar Animal” u organismo equivalente de la Institución donde se haya realizado la experiencia, que 
garantice que el trabajo se ha realizado de acuerdo a la legislación vigente.

Pruebas de imprenta
El autor de referencia de cada trabajo recibirá antes de la publicación de su artículo, una prueba de imprenta 

paginada para su supervisión y aprobación definitiva. El plazo de devolución de la misma será inferior a 2 semanas 
desde su recepción. Con el objeto de evitar retrasos en la publicación, no se permitirá en esta fase la introducción 
de modificaciones importantes a la versión del manuscrito aceptada por el Comité Editorial.

Declaración de privacidad
Los nombres y direcciones de correo incluidos en esta revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 

por ella y no estarán disponibles para ningún otro propósito u otra persona.


