Tratamiento con bromuro de
piridogstimina en un canino con
dificultad para vaciar la vejiga en canino
positivo para miastenia gravis adquirida

Treatment with pyridostigmine bromide in a canine with difficulty emptying the
bladder in a canine positive for acquired myasthenia gravis
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Resumen

Introduccion: La miastenia gravis adquirida (MGA) es una enfermedad inmunomediada, que presenta dismi-
nucion en el nimero o funcionalidad de receptores de la acetilcolina a nivel nicotinico. Esto conlleva que la
contraccion muscular sea menos efectiva. La manifestacion clinica mas comun es la debilidad episddica que
aumenta con el ejercicio y mejora con el reposo. Otros signos clinicos son regurgitaciones y cambios de voz. El
proposito de este reporte es describir un canino hembra con disuria sin estranguria que fue llevado a consulta

al Hospital Escuela de Medicina Veterinaria de la Universidad de Buenos Aires.

Metodologia: se realizaron andlisis de sangre y orina, urocultivos, radiografias de columna, ecografia abdo-
minal, electromiografia (EMG) de esfinter anal y de estimulacion repetitiva, se midieron anticuerpos contra

receptores de la acetilcolina (ACRA).

Resultados: fueron normales los andlisis de sangre, urianalisis, radiografias de columna y ecografia de abdo-
men. Los urocultivos fueron negativos. La EMG del esfinter anal fue conservada. La EMG estimulacion repeti-
tiva fue compatible con MGA. El paciente resulté ACRA positivo y su respuesta al tratamiento con bromuro de

piridostigmina (BRP) fue favorable.

Conclusiones: incluir dentro del diagnéstico deferencial a la MGA en pacientes caninos con disuria.

Palabras clave: disuria, miastenia gravis, canino, hembra.

Abstract

Introduction: Acquired myasthenia gravis (AGM) is an immune-mediated disease that presents a decrease in
the number or functionality of acetylcholine receptors at the nicotinic level. This leads to less effective muscle
contraction. The most common clinical manifestation is episodic weakness that increases with exercise and
improves with rest. Other clinical signs are: regurgitation and voice changes. The purpose of this report is to
describe a canine, female with dysuria without stranguria who was taken to the Hospital School of Veterinary

Medicine of the University of Buenos Aires.

Methods: blood and urine tests, urine cultures, spinal radiographs, abdominal ultrasound, electromyography
(EMG) of the anal sphincter and repetitive stimulation were performed. Antibodies against acetylcholine recep-

tors (ACRA) were measured.

Results: blood tests, urinalysis, spinal radiographs and abdominal ultrasound were normal. Urine cultures
were negative. Anal sphincter EMG was preserved. Repetitive stimulation EMG was compatible with MGA. The

patient was ACRA positive and his response to treatment with pyridostigmine bromide (BRP) was favorable.

Conclusions: include MGA in canine patients with dysuria in the deferential diagnosis

Keywords: dysuria, myasthenia gravis, canine, female

Resumo

Introdugdo: a miastenia grave adquirida (MGA) é uma doenga imunomediada, que apresenta diminuigdo no
numero ou funcionalidade dos receptores da acetilcolina a nivel nicotinico. Isto, produz uma contragao mus-
cular menos efetiva. A manifestagao clinica mais comum é a debilidade motora que aumenta o exercicio e
melhora com o repouso. Outros estados clinicos sao: regurgitagdo e mudanga na voz. O propdsito deste artigo
é descrever um canino fémea com disuria sem estranguria que foi levado a consulta no Hospital da Escola de

Medicina Veterinaria da Universidade de Buenos Aires.

Metodologia: realizaram analises de sangue e urina, urocultura, radiografia da coluna, ecografia abdominal,
eletromiografia (EMG) e esfincter anal e de estimulagao repetitiva, mediram anticorpos contra receptores de
acetilcolina (ACRA).
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Resultados: andlises de sangue, urindlise, radiografias de coluna e ecografia de abdémen foram normais. As
uroculturas foram negativas, A EMG de esfincter anal foi conservada. A EMG estimulacéo repetitiva foram
compativeis com MGA. O paciente resultou ACRA positivo e sua resposta ao tratamento com bromuro de

piridostigma (BRP) foi favoravel.

Concluséo: incluir dentro do diagndstico diferencial a MGA em pacientes com disuria.

Palavras chave: miastenai gravis, canino, fémea.

Introduccion

La miastenia gravis adquirida (MGA) es una enfermedad que perturba a los musculos
estriados voluntarios. El paciente presenta una disminucién del nimero de colinocep-
tores funcionales. Esto debido a su destruccion por parte de los anticuerpos dirigidos
contra los colinoceptores nicotinicos receptores de la acetilcolina (ACRA). Como con-
secuencia de una menor amplitud de los potenciales eléctricos se desencadena una
contraccion muscular ineficiente. El resultado final es la debilidad o fatiga muscular.
Los signos clinicos mas comunes en caninos son la debilidad episédica que aumenta
con el gjercicio y mejora con en el reposo, cambio en la fonacion, reflejo palpebral
disminuido, regurgitacion y tos [1].

En medicina humana, también se ha demostrado la presencia de anticuerpos
contra receptores muscarinicos [2], [3], que explicaria la disfuncién del musculo liso de
la vejiga. La disfuncion de la vejiga en pacientes con MGA es extremadamente rara en
humanos; la literatura reporta muy pocos casos de pacientes en los que se encuentra
afectado el detrusor [4],[5],[6],[7] y [8].

En medicina experimental con cerdos se describe la accidn de la piridostigmina
a nivel del detrusor [9]. En medicina veterinaria no existe a la fecha ningun reporte de
MGA que afecte la miccion.

Este trabajo presenta el analisis de un canino hembra, ACRA positivo, con di-
ficultad para orinar y que respondié favorablemente al tratamiento con bromuro de
piridostigmina (BRP) [10].

Materiales y métodos

Se presenta a la Unidad de Nefrologia del Hospital Escuela de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de Buenos Aires, un canino hembra de raza pincher (7 afios y un peso de
2,5 kg), por un cuadro de disuria con evolucién de un afio, segun informaron los tene-
dores responsables, quienes solicitaban una segunda opinion. Posefa antecedentes
de haber sido internada durante 10 dias por la disuria, hacia 7 meses, ademas se le
habia colocado una sonda uretral fija durante 7 meses y realizado antibioticoterapia

Spei Domus e-ISSN 2382-4247 /Vol. 16, n°. 2 / julio-diciembre 2020 / Bucaramanga, Colombia
Universidad Cooperativa de Colombia



4 Tratamiento con bromuro de piridogstimina en un canino con dificultad para vaciar la vejiga en
canino positivo para miastenia gravis adquirida

(ampicilina, amoxicilina clavulamico y quinolonas). El tratamiento realizado con nicer-
golina (antagonista alfa adrenérgico) 5 mg cada 8 horas, via oral y durante 7 meses,
no logré resultados favorables que permitieran la extraccion de la sonda. Segun los
tutores se colocaba una nueva sonda periddicamente (7-10 dias). Los tenedores no
saben si se realizaba cultivo de la sonda extraida por parte de los profesionales par-
ticulares intervinientes.

En la anamnesis reciente, durante el Ultimo mes, se describia la presencia de
regurgitaciones diarias y dificultad para defecar. Estos ultimos hallazgos permitie-
ron sospechar un cuadro compatible con miastenia gravis, por lo cual se deriva a la
Unidad de Neurologia del Hospital Escuela de Medicina Veterinaria de la Universidad
de Buenos Aires. En virtud del cuadro presentado por el paciente, se realizaron: exa-
men objetivo general, examen particular (genito-urinario y neuroldgico), analisis de
sangrey orina, urocultivos, radiografias de columna, electromiografia de esfinter anal
y estimulacion repetitiva, test de ACRA.

Resultados

En el examen objetivo general la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tipo de
respiracion, mucosas, tiempo de llenado capilar y linfonddulos se encontraron dentro
de los valores o caracteristicas consideradas fisiolégicas.

Al palpar se evidencio la vejiga pletdrica no tensa, con vaciado parcial a la com-
presién manual. Los genitales externos no mostraron lesiones ni alteraciones. En el
examen neuroldgico la paciente estaba alerta y la marcha fue normal (tablal).

Tabla 1. Examen neuroldgico del paciente de pares craneanos, miembros toraci-
cos y pélvicos, esfinter anal y de la cola

EN PC MT MP Esfinter anal COLA
Reflejos -+ ++ T+ + -
Propiocepcion NC ++ ++ NC NC
Motricidad ++ ++ ++ ++ ++
Sensibilidad Superficial ++ ++ ++ ++ +
Tono NC + + ¥ NC

Referencias:

EN: examen neuroldgico
PC: pares craneanos

MT: miembros toracicos
MP. miembros pélvicos

++: Normal

+: Disminuido

NC: no corresponde
Fuente: elaboracion propia.
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Metodos complementarios

El hemograma y la bioguimica sanguinea se encontraron dentro de los
parametros de referencia.

+  Se realizaron dos andlisis de orina y dos urocultivos con intervalo de 60
dias. Los andlisis de orina se encontraron dentro de los parametros de
referencia y ambos urocultivos fueron negativos.

Estudios por imagenes

Las radiografias (RX) laterolaterales (LL) de columna toraco-lumbar, RX lumbar y la
ecografia de abdomen no mostraron particularidades significativas. Ver fotos 1y 2

Figura 1. RX LL de columna toraco-lumbar
Fuente: elaboracidn propia.

Figura 2. RX LL columna lumbar
Fuente: elaboracién propia.
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Electromiografia (EMG) esfinter anal

Para el estudio del esfinter anal externo por EMG se utilizé un equipo ATI Nautilus, que
permite evaluar la inervacion del nervio pudendo.

Los tres electrodos aguja fueron insertados en posicion 3y 6 alternativamen-
te (de la esfera del reloj) en el esfinter y en la region perineal (el electrodo tierra). El
examinador con la mano libre cerrada introduce el dedo indice dentro del ano del
paciente con el pulpejo dirigido hacia el hemiesfinter que se desea evaluar (figura
3). Los resultados de la EMG resultados dentro de los pardmetros conservados o
considerados normales (tabla 2).

Foto 3. Colocacién de electrodos en la EMG del esfinter anal
Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Electromiografia (EMG) de hemiesfinter anal derecho e izquierdo

CANINO EMG EMG EMG EMG
Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Reposo Reposo Actividad voluntaria Actividad voluntaria
Pincher hembra Silencio Silencio Trazado intermedio Trazado intermedio interferencial

Referencias:
En reposo el silencio es indicativo de EMG conservada
En actividad voluntaria el trazado intermedio—interferencial indican EMG conservada

Fuente: elaboracion propia.
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Electromiografia estimulacion repetitiva

Se utilizé estimulacion supramaxima a una frecuencia de 2 o 3 Hz sobre un nervio
periférico y se registro el potencial de accion muscular (PAM) evocado en el musculo
[12]. La estimulacién se realizé en reposo muscular, inmediatamente después del es-
fuerzo y en los cinco minutos siguientes. Los musculos utilizados fueron: deltoides,
biceps y musculos faciales.

Se pudo identificar una disminucién mayor del 10 % en la estimulacion repetiti-
va de los Potenciales de Unidad Motora (PAM), respecto de la primera respuesta y del
registro de la amplitud mas baja en el cuarto o quinto PAM. Este registro (en forma de
“U") es caracteristico de la MG.

Determinacion anticuerpo antireceptor de acetilcolina
(ACRA)

Se realizd mediante la técnica de radioinmunoensayo (RIA), a partir del suero del
animal obtenido en la primera consulta, luego de lo cual se obtuvo un valor de 0,57
nmol/L considerado como positivo. El valor de referencia de ACRA en caninos hasta
0,5 nmol/L es considerado negativo, valores superiores son positivos [10].

Tratamiento

Se implemento terapéutica con Bromuro de pridostigmina a una dosis de 0,5 mg/
kg, cada 12 horas y via oral. Luego de 40 dias se evaluo la respuesta al tratamiento,
considerandola como favorable, dado que la paciente orinaba con una leve compre-
sion manual y normalizé su defecacion. El caso fue controlado durante dos afios de
tratamiento; durante este periodo no fue necesaria la utilizacion de sondaje vesical
y la miccion fue normal (espontéanea). La paciente defecé sin dificultad. No repitid
cuadros de regurgitaciones y continla alimentandose normalmente con la indicacion
de elevar el alimento.

Las electromiografias no se repitieron, ya que estos son estudios que pueden
ocasionar dolor (se deben realizar sin sedacién.Los controles fueron clinicos durante
los dos afios. También se solicitaron analisis de sangre y orina arrojando valores den-
tro de los pardmetros de referencia.
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. o /
Discusion
Antoniou [11] describe en la especie humana la existencia de MGA como forma fo-
calizada a nivel urinario, esta presentacion no esta descrita en medicina veterinaria.

Por otro lado, Christmas [6] propone como mecanismo fisiopatoldgico que la
MGA puede afectar al detrusor debido a los anticuerpos contra acetilcolina en este
musculo o en el ganglio pelviano. Cabe aclarar que en medicina veterinaria no hay
reportes de esta hipétesis.

Dakalas [13] interpreta la incontinencia urinaria como secundario a hipotonia de
los musculos del piso pelviano y el esfinter urinario externo. En nuestro paciente se
detect6 el reflejo anal disminuido. Si bien es solo un signo de déficit neuroldgico, este
hallazgo podria estar relacionada con la teoria de Dakalas.

Segun Sandler [5], el defecto basico de la MGA por ataque autoinmune contra
receptores colinérgicos nicotinicos que ejercen su influencia en la placa final del motor
de transmision neuromuscular dando por resultado debilidad muscular a nivel estria-
do. Sin embargo, los anticuerpos también se han demostrado contra los receptores
muscarinicos [3]. Esta hipdtesis explicaria la disfuncion del muisculo detrusor en la
MGA en el caso reportado.

Kaya [4] describe pruebas urodindamicas en pacientes humanos con MGA. En
medicina veterinaria, estas pruebas no se realizan en la actualidad en nuestro pais. La
respuesta positiva al tratamiento con BRP es considerada como prueba diagnostica
de MGA por Nogués [12] en medicina humana y Suraniti en caninos [10].

Conclusiones

La MGA en caninos resulta una patologia dificil de diagnosticar, puesto que la signo-
logia es variada y afecta multiples érganos. Nuestro estudio de aplicacion de EMG del
esfinter anal, EMG estimulacion repetitiva, test de ACRA y respuesta al tratamiento
con BRP permiti¢ identificar alteraciones a nivel urinario como forma focalizada de
la MGA.

La MGA es una enfermedad subdiagnosticada en medicina veterinaria. Por
este motivo, debe considerarse dentro del diagnostico diferencial en los caninos con
cuadro de debilidad episédica, regurgitacion o cambio de voz. Asimismo, es impor-
tante considerar esta enfermedad en pacientes con disuria y/o dificultad defecatoria,
luego de descartar las etiologias que se presentan con mayor frecuencia en la clinica
veterinaria.
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