AN. VET. (MURCIA) 34: 49-65 (2018). PARALISIS PERIODICA HIPERCALEMICA ESPECIFICA DE RAZA. PELLEGRINO, EC. 49

PRESUNTA PARALISIS PERJ()DICA HIPERC’ALEMICA CON
MIOTONIA EN PERROS SHI-TZU Y PASTOR ALEMAN

Suspected hyperkalemic periodic paralysis with myotonia in Shi Tzu and German Shepherds dogs

Pellegrino, F.C.
Facultad de ciencias veterinarias. Universidad de Buenos Aires. Chorroarin 280 (1427) — Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Autor para correspondencia: Fernando Pellegrino. fernando.pellegrino2@gmail.com.ar

Historial del articulo:
Recibido: 1 de febrero de 2019
Aceptado: 8 de enero de 2020

RESUMEN

En los humanos, las canalopatias del muisculo esquelético son entidades de base genética y de incidencia
muy baja. En relacién al canal de sodio en particular, las diferentes mutaciones SCN4A pueden dar lugar a
diversos fenotipos que van desde la pardlisis muscular (pardlisis periddica hipercalémica, pardlisis periddica
hipocalémica) a la hiperexcitabilidad muscular (paramiotonia congénita, miotonfas agravadas por potasio),
pasando por fenotipos combinados de las dos anteriores. Existe una estrecha interrelacién entre la pardlisis
periddica hipercalémica y las miotonias; ambas caracteristicas pueden coexistir en el mismo paciente.

Este trabajo describe un cuadro clinico que afecté a una camada de 7 cachorros Pastor Alemén y a una
camada de 4 cachorros Shi-Tzd, con episodios caracterizados por un fenotipo clinico de pardlisis muscular
combinado con hiperexcitabilidad muscular.

De acuerdo a los hallazgos clinicos (fenomenologia clinica, edad de aparicidn, recurrencia de los episo-
dios, ausencia de signos clinicos entre los episodios) y de laboratorio (hipercalemia), y a los resultados del
tratamiento con acetazolamida, el diagndstico presuntivo fue pardlisis periddica hipercalémica con miotonia/
paramiotonia por una canalopatia SCN4A.

Destacamos la importancia del diagndstico clinico para estas raras patologias. En ausencia de diagndstico
genético, los métodos de diagndstico complementario tiene valor limitado debido al cardcter funcional de estos
trastornos.

Proponemos esta comunicaciéon como la primera de este tipo en perros de raza Pastor Alemdn y Shi-Tzu.

Palabras clave: Perros; Neurologia; Canalopatias de Musculo Esquelético; Pardlisis Periddica Hipercalé-
mica; Miotonia/Paramiotonia.

I.S.S.N.: 0213-5434



50 AN. VET. (MURCIA) 34: 49-65 (2018). PARALISIS PERIODICA HIPERCALEMICA ESPECIFICA DE RAZA. PELLEGRINO, F.C.

SUMMARY

In humans, skeletal muscle channelopathies are genetic disease with very low incidence. Regarding the
sodium channel in particular, the different SCN4A mutations can result in various phenotypes ranging from
muscle paralysis (hyperkalemic periodic paralysis, hypokalemic periodic paralysis) to muscle hyperexcitability
(congenit paramyotonia, myotonias aggravated by potassium), through combined phenotypes of the previous
two. There is a close interrelation between hyperkalemic periodic paralysis and myotonias; both characteristics
can coexist in the same patient.

This work describes a clinical picture affecting a litter of 7 German Shepherd puppies and a litter of 4 Shih-
Tzu puppies with episodes characterized by a clinical phenotype of muscular paralysis combined with muscular
hyperexcitability.

Based on clinical findings (clinical phenomenology, age of onset, episodic recurrence, absense of clinical
signs in the period between episodes) and laboratory (hyperkalemia), and the results of treatment with aceta-
zolamide, the presumptive diagnosis was hyperkalemic periodic paralysis with myotonia/paramyotonia due to
SCN4A channelopathy.

We emphasize the importance of clinical diagnosis for these rare pathologies. In absence of genetic diag-
nosis, complementary diagnostic methods have limited value due to the functional nature of these disorders.

We proposed this description as the first communication of this type in German Shepherd and Shi-Tzu dogs.

Key words: Dogs; Neurology; Skeletal Muscle Channelopathies; Hyperkalemic Periodic Paralysis; Myo-

tonia/Paramyotonia.

INTRODUCCION

La Pardlisis Periddica Hipercalémica
(PPHiperC) es una canalopatia del musculo
esquelético (CME), causada por alteraciones
del canal de sodio. Aunque el signo cardinal
lo constituyen los episodios de debilidad mus-
cular con flacidez, puede adoptar 3 manifes-
taciones clinicas diferentes: a) sin miotonia;
b) con miotonia clinica o electromiogréfica;
0 c¢) con paramiotonia (Camacho 1984; Ric-
ker et al. 1986; Wagner et al. 1997; Kim et
al. 2001; Okuda et al. 2001; Renner y Pta-
cek 2001; Brancati er al. 2003; Jurkat-Rott
y Lehmann-Horn 2010; Cannon 2015; 2018;
Lowrie y Garosi 2017). En los humanos, los
episodios comienzan en la primera década de
vida y progresan hasta la pubertad, momento
en el que el curso de la enfermedad se estabi-
liza. Posteriormente, a partir de los 40 afios,
la frecuencia y gravedad de los episodios dis-
minuye sustancialmente (Zapata-Wainberg et
al.2015). En los pacientes que presentan mio-

tonia, los signos disminuyen con el ejercicio
(Riidel y Lehmann-Horn 1985), en oposicién
a aquellos con paramiotonia, en los que la ri-
gidez muscular se incrementa con la actividad
repetida (Cannon 2015).

De acuerdo a la clasificacion de miotonias
propuesta en medicina veterinaria, la PPHiperC
se encuentra incluida en el grupo de las Mio-
tonfas No Distréficas (MND). Constituyen un
conjunto heterogéneo de trastornos poco fre-
cuentes, causados por canalopatias genéticas de
sodio o de cloro. Las miotonias por mutaciones
del canal de cloro incluyen la Miotonia Congé-
nita (MC) del Schnauzer miniatura y de otras
razas (Pastor Ganadero Australiano y Terrier
de Jack Russel). Las miotonias por mutacio-
nes del canal de sodio incluyen la Paramiotonia
Congénita (PMC), la PPHiperC y las Miotonias
Agravadas por Potasio (MAP) (Lowrie y Garosi
2017). Esta clasificacion es la que utilizaremos
en este articulo.

El complejo canal de sodio se expresa en
las membranas plasmadticas del musculo esque-
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1ético, tanto en los tdbulos transversos como
en el sarcolema. Los canales se activan rapi-
damente (<1 mseg) en respuesta a la despola-
rizacién, y producen un gran influjo de sodio,
que resulta en una rdpida carrera ascendente
del potencial de accion. El canal de sodio que
predomina en el miusculo esquelético es un
heterodimero de la subunidad Na,1.4 o for-
madora de poros (Trimmer ef al. 1989) y la
subunidad {3, no-covalente asociada (Isom et al.
1992). La subunidad Na 1.4 o estd codifica-
da por el gen SCN4A en el cromosoma 17q23
(George et al. 1992), y la subunidad {3, por el
gen SCNIB en el cromosoma 19q13.11 (Mc-
Clatchey et al. 1992). Las mutaciones de la
subunidad Na, 1.4 o producen una variedad de
fenotipos clinicos musculoesqueléticos, en los
que la excitabilidad muscular puede estar pa-
tol6gicamente aumentada o reducida (Cannon
2015; Lehmann-Horn et al. 2004). Las muta-
ciones SCN4A que incrementan la excitabili-
dad del sarcolema alteran la cinética del canal
provocando un aumento de su funcién. De esta
manera impiden la inactivacién del canal de
sodio y causan un influjo persistente de la co-
rriente de este ion (Cannon 2018; Jurkat-Rott
et al. 2015; Kim 2014; Statland et al. 2018).
Una despolarizacién moderada permite a los
canales de sodio normales oscilar entre la re-
cuperacién de la inactivacién y la reactivacion
de los canales mutantes, lo que se traduce en
disparos repetitivos de potenciales de accién
que pueden llevar a miotonia (Jurkat-Rott y
Lehmann-Horn 2010; Kim 2014; Jurkat-Rott et
al. 2015; Zapata-Wainberg et al. 2015; Cannon
2018; Statland et al. 2018). La despolarizacién
prolongada de la membrana incrementa la ac-
tividad de los canales de potasio dependientes
de voltaje, lo que amplifica el eflujo de pota-
sio desde la célula muscular e incrementa los
niveles de potasio sérico provocando hiperca-
lemia (Tricarico y Camerino 2011). La dismi-
nucién de la excitabilidad muscular también
ocurre por aumento de la funcién del canal en
el segmento que actia como sensor de voltaje

en las subunidades Na, 1.4 mutantes, creando
un poro de activacién patégeno a través del
cual los cationes se filtran en estado de reposo.
Estos poros se activan muy rdpidamente y no
poseen un mecanismo de inactivacién especi-
fico, generando una corriente interna de sodio
muy pequeiia (corriente de poro de activacion),
que hace a las miofibras susceptibles de una
despolarizacién aberrante en respuesta a nive-
les de potasio reducidos (Cannon 2015; 2018;
Spillane er al. 2016). La despolarizacién hace a
la membrana refractaria a producir potenciales
de accién. La manifestacién clinica son epi-
sodios de pardlisis muscular flicida, en aso-
ciaciéon con concentraciones séricas bajas de
potasio. La causa mds comun es la PPHipoC,
con ataques recurrentes de moderada a severa
debilidad (Lehmann-Horn et al. 2004; Cannon
2015). La miotonia nunca ocurre en estos casos
y es un criterio de exclusion para el diagnéstico
(Cannon 2018).

Las mutaciones del gen SCN4A fueron
identificadas como causales de enfermedad
mediante cartografia genética (Ptacek et al.
1991a; 1993) y andlisis mutacional (Ptacek et
al. 1991b, 1993; Rojas et al. 1991) en familias
humanas afectadas. Se han identificado mds de
70 mutaciones Na,1.4 en pacientes humanos
con trastornos musculoesqueléticos (Huang et
al. 2017). La mayoria de ellas son mutaciones
de sentido erréneo que alteran la funcién del
canal (Zaharieva et al. 2016). Entre las muta-
ciones que causan MND y CME, algunas son
recurrentes y pueden ser utilizadas como herra-
mienta molecular para el diagnéstico. Es el caso
de las mutaciones del canal de sodio T704M
y M1592V (Cannon 2002; Jurkat-Rott et al.
2002; Renner y Ptacek 2001), asi como tam-
bién R672H (Jurkat-Rott ez al. 2000; Sternberg
et al. 2001), que causan PPHiperC y PPHipoC,
respectivamente. En adicién a estas mutacio-
nes cldsicas, que estdn asociadas con fenotipos
clinicos bien caracterizados (Riidel et al. 1993;
Miller et al. 2004), existen otras mds raras y
Unicas para una familia en particular, que pue-
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den causar tipos inusuales de canalopatias de
sodio (Vicart 2004).

De acuerdo a las caracteristicas de los ca-
nales mutantes, las canalopatias de sodio se
manifiestan como un espectro de desérdenes
que oscilan desde la miotonia hasta la pardlisis
flacida, con fenotipos clinicos que comparten
ambas caracteristicas en el mismo paciente.
De este modo, se han descrito una variedad
de subtipos estrechamente relacionados, todos
ellos causados por mutaciones de los canales
de sodio, cuyas caracteristicas se superponen
con PPHipoC y PPHiperC, incluyendo la PP
normocalémica (PPnormoC), la PMC y las
MAP (miotonia fluctuante, miotonia perma-
nente y miotonia sensible a la acetazalomida)
(Okuda et al. 2001; Jurkat-Rott et al. 2015;
Cannon 2018; Statland et al. 2018). Las ma-
nifestaciones clinicas varian desde sindromes
mioténicos puros (MAP) a trastornos que cur-
san primariamente con miotonia y episodios
de debilidad (por ej., PMC), o trastornos con
debilidad episédica primaria con miotonia
ocasional (PPHiperC y PPnormoC) (Cannon
2015,2018; Statland et al. 2018). Hay un gran
solapamiento entre las distintas enfermedades,
y determinar si se trata, por ejemplo, de PMC
o PPHiperC depende fundamentalmente de los
signos clinicos predominantes (Jurkat-Rott ef
al. 2002, 2015; Zapata-Wainberg et al. 2015;
Statland et al. 2018).

Las opciones de tratamiento consisten en
cambios del estilo de vida, minimizando los es-
timulos desencadenantes de las MND vy, si es
necesario, tratamiento sintomadtico de la mio-
tonfa. Los pacientes con PMC pueden aliviarse
evitando la exposicién al frio, y los pacientes
con PPHiperC, PMC o MAP pueden hacerlo
evitando las comidas ricas en potasio. La utili-
zacién de inhibidores de la anhidrasa carbdnica
(en particular acetazolamida y diclorfenirami-
na) es de primera eleccién en las PPHiper o
PPnormC (Matthews et al. 2011; Tricarico y
Camerino 2011; Cannon 2015), mientras que el
mexiletine, propafenon o flecainida son los fér-

macos de primera eleccion en el tratamiento de
los sindromes mioténicos puros (Mohammadi
et al. 2005; Rayan et al. 2010; Statland er al.
2012; Hahn y Salajegheh 2016).

Las  canalopatias  musculoesqueléticas
Na, 1.4 homdlogas en las especies no humanas
ocurren espontdneamente en caballos Cuarto de
milla y sus cruzas (Rudolph ez al. 1992), y han
sido disefiadas genéticamente en modelos bio-
16gicos de ratones (Hayward ef al. 2008; Wu et
al. 2011). La mutacién equina ha sido rastrea-
da hasta su origen e identificada en un animal
fundador con un fenotipo clinico de miotonia
y PPHiperC; la crianza selectiva en la indus-
tria equina resulté en la rdpida diseminacién
del defecto, que actualmente afecta al 5% de
la raza (Rudolph et al. 1992). En perros se han
comunicado casos con una alta presuncion cli-
nica de PPHiperC en una hembra Pit bull de 7
meses de edad (Jezyk 1982). Se ha comunica-
do también un caso con un video en un perro,
clinicamente similar a la PMC, probablemente
debido a alteraciones de los canales de sodio
(Lowrie y Garosi 2017). En gatos se comunicé
un cuadro clinico caracterizado por episodios
de rigidez agravados por la administracién de
potasio, muy similar a las MAP de los humanos
(Kiesewetter et al. 2011).

El objetivo de este trabajo es la comunica-
cion de una presunta PPHiperC con miotonia en
una camada de perros Shi-Tzi y Pastor Aleman,
razas en las que no se ha descrito este tipo de
MND. Ante la carencia de los métodos com-
plementarios para confirmar el diagndstico, se
destaca la importancia del examen fisico y neu-
rolégico, que permitié elaborar un diagndstico
presuntivo clinico-terapéutico.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS
Signos clinicos en perros Pastor Aleman
Uno de los cuadros clinicos se observéd en

una camada de 7 cachorros Pastor Aleman (3
hembras y 4 machos) con inicio de los signos en-
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tre los 15 y los 20 dias de edad. Los padres eran
asintomadticos y era la primera vez que se aparea-
ban entre ellos, aunque por separado ya lo habfan
hecho, sin antecedentes de enfermedad en las
camadas resultantes. La familia habia adquirido
a la hembra a los 6 meses de edad, y al macho a
los 8 meses de edad. Los cachorros nacieron en
la casa, mediante parto normal. Vivian juntos en
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, sitio en el
que se realizo la interconsulta neuroldgica.

Los perros estaban la mayor parte del tiempo
en jaulas grandes, de las cuales salian 4 veces
al dia. En esta situacion, varios minutos después
de iniciado el ejercicio, todos ellos presenta-
ban severa rigidez muscular en los miembros
pelvianos (miotonia paraddjica o paramiotonia)
(figura 1). La rigidez era tan intensa que pro-
vocaba la caida de los animales, que quedaban
gimiendo en decubito lateral o decubito dorsal,
sin alteraciones cognitivas (figura 2); luego de
un rato lograban incorporarse y cesaba el gemi-
do, aunque permanecian apoyados sobre el es-

Figura 1. Varios minutos después de iniciado

el ejercicio, todos los cachorros de la cama-

da presentaban severa rigidez muscular en

los miembros pelvianos (miotonia paradojal
0 paramiotonia).

ternén y los miembros tordcicos, con los miem-
bros pelvianos rigidos en extension, sin poder
movilizarse (figura 3). La duracién de los epi-
sodios era de unos segundos a pocos minutos;
la frecuencia era de 4 veces en el dia, siempre
coincidente con la salida de la jaula para hacer
ejercicio. Todos los cachorros estaban afecta-
dos, pero en los machos los signos clinicos eran
mds severos en intensidad, frecuencia y dura-
cion. Las manifestaciones clinicas comenzaron
cuando empezaron a caminar, entre los 15 y los
20 dfas de vida.

Mediante la anamnesis se descart6 la posibi-
lidad de intoxicacién o infeccion; los padres es-
taban correctamente vacunados y todos los ca-
chorros estaban mamando normalmente desde
su nacimiento, sin acceso a productos toxicos.

El examen neurolégico de todos los anima-
les afectados fue normal en estado de reposo, y
los signos clinicos fueron evaluados gracias a la
presentacion de videos caseros tomados por los
propietarios. Si durante los episodios se tomaba

Figura 2. La rigidez era tan intensa que pro-

vocaba la caida de los animales, que queda-

ban gimiendo en dectbito lateral o dectbito
dorsal, sin alteraciones cognitivas
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Figura 3. Luego de permanecer en deciibito
lateral o dorsal unos instantes lograban
incorporarse y cesaba el gemido, aunque
permanecian apoyados sobre el esternén y
los miembros toracicos, con los miembros
pelvianos rigidos en extension, sin poder
movilizarse

en brazos a los cachorros, el gemido cesaba auto-
mdticamente; por este motivo se asumié que no
se debia a la presencia de dolor, sino al miedo
producido por un cuadro agudo de rigidez que
imposibilitaba los movimientos con preservacion
del sensorio.

Ante un cuadro clinico de presentacion agu-
da, con signos que aparecian minutos después
de iniciado el ejercicio y desaparecian esponta-
neamente, y con un examen neurolégico nor-
mal entre los episodios, los diagndsticos dife-
renciales que se contemplaron fueron: MND
(PMC, MAP o PPHiperC con paramiotonia)

o discinesia paroxistica (DP), ambas con base
genética y herencia autosémica. No se conside-
r6 la presencia de una miotonia congénita por
alteraciones del canal de cloro porque el sig-
no cardinal era paramiotonia, y por la ausencia
del fenotipo clinico caracteristico (por ejemplo,
hipertrofia muscular en los misculos proxima-
les). Si bien no se descartd por completo que
los episodios fueran crisis epilépticas, no se
consideraron entre los principales diagnésticos
diferenciales por la ausencia de signos autono-
micos, la conservacién de la conciencia y la
frecuencia de presentacién sin compromiso del
estado neuroldgico en los periodos interictales.
De haber sido crisis epilépticas, las causas pro-
bables hubieran sido anomalias del desarrollo o
enfermedades infecciosas; en el primer caso de-
berfan haberse observado signos clinicos entre
los episodios, y en el segundo, signos multifo-
cales y/o sistémicos. En relacién a las MND, se
descart6 que fuera una MAP, que se caracteriza
por miotonia aislada (y no por paramiotonia).

A todos los perros se les indicé un andlisis
de sangre completo, que incluia hemograma,
bioquimica sanguinea, ionograma y perfil tiroi-
deo (T4 libre especifica y TSH); se propuso
a los propietarios la realizacién de un estudio
electromiografico, pero no fue aceptado. Los
resultados del ionograma mostraron hiperca-
lemia en todos los animales (entre 6.8 y 7.2
mEq/L —valores de referencia 3.7-5.2 mEq/L-),
y el perfil tiroideo fue normal. En base a estos
resultados se descart6 la posibilidad de DP, y
se indic6 una terapia considerando como cau-
sal una MND (PPHiperC o PMC). Teniendo en
cuenta que la PMC no ha sido descrita en perros
(Lowrie y Garosi 2017), se inicié tratamien-
to con acetazolamida (Diamox®, Argentina) a
dosis de 10 mg/kg cada 8 hs por via oral. Los
signos clinicos se resolvieron inmediatamente.

De acuerdo a los hallazgos clinicos y de
laboratorio, y a los resultados del tratamiento
con acetazolamida, el diagndstico presuntivo
fue PPHiperC con paramiotonia por una cana-
lopatia del canal de sodio SCN4A.
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Se pudo hacer el seguimiento de la cama-
da completa hasta 2 meses después de iniciado
el tratamiento. En ese momento los cachorros
permanecian asintomdticos sin cambiar la dosis
de la medicacién, a pesar del aumento de peso.
Pasados otros 4 meses, el seguimiento se pudo
hacer en 4 de los 7 perros (3 machos y 1 hem-
bra). Todos habian abandonado la medicacién
entre 2 y 3 meses atrds, y ninguno de ellos
repitié signos clinicos.

Signos clinicos en perros Shi-Tza

El otro de los cuadros clinicos, observado
en una camada de 4 cachorros Shi-tzid (3 hem-
bras y 1 macho), se caracterizé clinicamente
por episodios combinados de pardlisis episédica
y rigidez muscular, de aparicién aguda, con ini-
cio de los signos entre los 45 y los 60 dias de
edad. Los perros vivian en diferentes lugares (2
de ellos en la Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res, uno en Pinamar, ciudad situada en la costa
Atlantica de la Provincia de Buenos Aires, y el
restante en la ciudad de Mendoza) y con dife-
rentes familias, y habian sido comprados en el
mismo criadero. Todos ellos fueron revisados
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Los signos clinicos fueron variando con el
tiempo y entre los hermanos: en 3 de los perros
consistian inicialmente en episodios de debi-
lidad, con flacidez de los miembros pelvianos
que a los pocos dias se extendié a los miembros
tordcicos, provocando incapacidad de corregir
el decubito esternal (figura 4). Los episodios
comenzaban cuando los animales, estando en
reposo, iniciaban el movimiento ante la llegada
de los propietarios o al comenzar a jugar; es
decir, el inicio generalmente estuvo asociado a
estados de excitacién inmediatamente luego del
reposo. La duracién fluctuaba desde minutos
hasta 3 horas. La frecuencia de presentacion era
diaria, a veces 2 o 3 episodios en el mismo dia.
En una de las perras, los episodios comenza-
ron con rigidez de los miembros pelvianos, sin
flacidez (figura 5). En el transcurso de 7 a 10

Figura 4. Episodio inicial, consistente en de-
bilidad, con flacidez de los miembros pelvia-
nos y los miembros toracicos, provocando
incapacidad de corregir el decibito esternal

P

Figura 5. En una de las perras, los episodios
comenzaron con rigidez de los miembros
pelvianos, sin flacidez

dias, todos los animales empezaron a presentar
rigidez del tronco y de los miembros pelvianos;
en 2 de los perros también se observaron con-
tracciones lateralizadas de la cabeza y la mus-
culatura cervical (figura 6), asi como también el
denominado signo de von Graefe o lid lag. Este
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signo es un fendmeno mioténico que consiste
en la imposibilidad del parpado superior para
acompafiar los movimientos del globo ocular
hacia abajo después de haber dirigido la mi-
rada hacia arriba (McArdle 1962). Todos los
episodios fueron notoriamente mds severos en
el macho que en las hembras.

Todos los animales concurrieron a la in-
terconsulta con el servicio de neurologia con
andlisis de sangre realizados previamente, que
inclufan hemograma completo, bioquimica san-
guinea bdsica (glucemia, uremia, ALT, AST,
FAS, proteinas totales, albimina), y serologia
de toxoplasmosis y neosporosis. En todos los
casos los resultados fueron normales, y las se-
rologias negativas. Al macho y a una de las
hembras se les habia realizado previamente
imdgenes por resonancia magnética (IRM); en
el macho se habia informado el estudio como
compatible con lisencefalia, aunque después de
observar y analizar las imdgenes se conside-
raron normales, al igual de las de la hembra.
Ambos perros ya se encontraban medicados con
anticonvulsivantes (clonazepam a dosis de 0,2
mg/kg cada 8 hs, y fenobarbital a dosis de 2,5
mg/kg cada 12 hs), sin resultados positivos en
cuanto al control de los signos clinicos. Otra
de las hembras ya se encontraba medicada con
furosemida (2 mg/kg cada 12 hs) al momento
de la interconsulta, por una presuncién clinica
de hidrocefalia, sin resultados positivos en lo
que se refiere al control de los signos clini-
cos. A la hembra restante se le habia realiza-
do una tomografia computada (TC) y, con un
diagndstico presuntivo de meningoencefalitis
inmunomediada, comenzd a ser medicada con
prednisolona (1 mg/kg cada 12 hs durante una
semana para continuar con 1 mg/kg/dia). Los
signos clinicos persistieron con la misma inten-
sidad pero se espaciaron en el tiempo, con una
frecuencia de 3 a 4 episodios por semana. Las
imdgenes no pudieron ser observadas, porque
no se encontraban en poder del propietario.

El examen neurolégico de todos los anima-
les afectados fue normal entre los episodios, y

Figura 6. A partir de la semana de iniciado

el cuadro clinico, los episodios consistian en

rigidez del tronco y de los miembros pelvia-

nos; en 2 de los perros también se observa-

ron contracciones lateralizadas de la cabeza
y la musculatura cervical

por ese motivo se desestimaron los diagndsticos
que consideraban trastornos estructurales (li-
sencefalia, hidrocefalia) o inflamatorios (menin-
goencefalitis inmunomediada). Los signos clini-
cos fueron evaluados gracias a la presentacion
de videos caseros tomados por los propietarios.

Ante un cuadro clinico de presentacién agu-
da, con signos que aparecian y desaparecian es-
pontdneamente y examen neurolégico normal



AN. VET. (MURCIA) 34: 49-65 (2018). PARALISIS PERIODICA HIPERCALEMICA ESPECIFICA DE RAZA. PELLEGRINO, EC. 57

Figura 7. En los primeros 2 meses de tratamiento los signos clinicos se limitaron a episodios
de rigidez de ambos miembros pelvianos (“salto de conejo”) al iniciar la marcha o la carre-
ra luego del reposo, desencadenados generalmente por situaciones de excitacion

entre los episodios, los diagndsticos diferencia-
les que se contemplaron fueron: crisis epilép-
ticas; DP; MND. Por la gran duracién de las
crisis (hasta 3 horas), la ausencia de signos au-
tonémicos y la falta de respuesta al tratamiento
anticonvulsivante en los 2 perros en los que se
habia implementado, se descarté que los signos
correspondieran a crisis epilépticas; la duracién
solamente se hubiera explicado por la presencia
de lesiones estructurales, que se habian descar-
tado mediante IRM en 2 de los perros. Por la
raza afectada, que en nuestro conocimiento no
padece de ninguna DP comunicada, y por la du-
racién de los ataques se considerd que este tipo
de trastorno era muy poco probable. En conse-
cuencia, el diagnéstico presuntivo a partir del
que se elaboro la estrategia diagndstica fue el de
MND. Como ninguno de los animales afectados
presentaba signos permanentes que permitieran
sospechar patologia muscular obvia, tales como
marcha rigida, hipometria, dolor muscular, hi-
pertrofia muscular o signo del hoyuelo, se con-
sider6 una MND por alteraciéon del canal de

sodio. Debido a la relacién de parentesco entre
los animales afectados se sospechd una base
genética, aunque no se pudieron averiguar an-
tecedentes confiables en relacién a los padres o
a otras camadas.

En base a esta presuncion diagndstica, a to-
dos los perros se les indicé un ionograma com-
pleto y un perfil tiroideo (T4 libre especifica y
TSH); se propuso a los propietarios la realiza-
cién de un estudio electromiografico, pero no
fue aceptado. A uno de los perros (al macho)
se le indic6 potasio por via oral como prueba
diagnéstica. Los resultados del ionograma mos-
traron hipercalemia en una de las hembras (6.5
mEq/L —valores de referencia 3.7-5.2 mEq/L-),
y el perfil tiroideo fue normal en los 4 animales.
En el perro al que se le suministré potasio se
observé un empeoramiento de los signos cli-
nicos, en relacion a su frecuencia e intensidad.

De acuerdo a los hallazgos clinicos y de
laboratorio, el diagnéstico presuntivo fue PPHi-
perC con miotonia debido a una canalopatia del
canal de sodio (Jurkat-Rott er al. 2002; 2015;
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Jurkat-Rott y Lehmann-Horn 2010). Se inicié
un tratamiento con acetazolamida (Diamox®,
Argentina) a dosis de 10 mg/kg cada 8 hs.

Con la administracién de acetazolamida las
manifestaciones clinicas mejoraron inicialmen-
te (luego de 3 o 4 dias); la mejoria se manifestd
en la frecuencia de los episodios, que pasaron
a ser semanales o bisemanales, y en su intensi-
dad. En los primeros 2 meses las manifestacio-
nes clinicas se limitaron a episodios de rigidez
de ambos miembros pelvianos (“salto de co-
nejo”) al iniciar la marcha o la carrera luego
del reposo, desencadenados generalmente por
situaciones de excitacién (figura 7), para des-
aparecer por completo luego de 3 meses de tra-
tamiento, sin cambiar la dosis de la medicacion.
La acetazolamida fue discontinuada entre los 7
y los 8 meses del diagndstico, en forma gradual.
En la actualidad, a 9 meses de haber realizado
el diagnéstico presuntivo y entre 1-2 meses de
haber abandonado el tratamiento, los cachorros
se encuentran completamente asintomaticos.

DISCUSION

Los casos clinicos descritos en este trabajo
se asemejan a la PPHiperC con miotonia/pa-
ramiotonia de los humanos (Jurkat-Rott et al.
2002, 2015; Jurkat-Rott y Lehmann-Horn 2010;
Okuda et al. 2001; Wagner et al. 1997).

Los hechos que sustentaron el diagndstico
presuntivo fueron la localizacién neuroanatémi-
ca de los signos clinicos (sistema muscular), la
edad de presentacidn, la relacién de parentesco
entre los animales afectados, el desencadena-
miento de los signos clinicos (debilidad y mio-
tonfa) en relacion al ejercicio (al inicio en los
perros Shi-Tzu, luego de un rato de iniciado en
los perros Pastor Alemdn), la duracién de los
ataques, la presencia de hipercalemia en todos
los perros Pastor Alemdn y en uno de los de
raza Shi-Tzu, el empeoramiento de los signos
clinicos con la administracién de potasio en uno
de los perros Shi-Tzu y la resolucién de los sig-
nos luego de administrarles acetazolamida en

todos los perros (Camacho 1984; Okuda et al.
2001; Jurkat-Rott et al. 2002, 2015; Jurkat-Rott
y Lehmann-Horn 2010; Kim 2014; Statland et
al. 2018).

En la camada de perros Pastor Alemadn, la
diferenciacién entre PMC y PPHiperC con pa-
ramiotonia fue dificultosa debido a que los sig-
nos clinicos se superponen entre ambos trastor-
nos (Statland et al. 2018); se realizd en base a
la duracién de los episodios, a los hallazgos de
laboratorio y a la respuesta a la terapia con un
inhibidor de la anhidrasa carbénica. Previamen-
te a la disponibilidad de pruebas de genética
molecular existian argumentos para afirmar que
ambos trastornos eran una misma enfermedad
nosolégica. Inclusive, en algunas familias hu-
manas, los pacientes con PMC desde el naci-
miento muestran episodios de PPHiperC en la
adolescencia (Rayan ef al. 2010; Kumar et al.
2014; Hahn y Salajegheh 2016). La diferencia-
cioén entre ambas patologias es importante por-
que el tratamiento es diferente; en PMC las dro-
gas de primera eleccion son el mexiletine, pro-
pafenon o flecainida (Mohammadi et al. 2005;
Rayan et al. 2010; Statland et al. 2012; Hahn y
Salajegheh 2016), mientras que en PPHiperC
son los inhibidores de la anhidrasa carbénica
(Matthews et al. 2011; Tricarico y Camerino
2011; Cannon 2015). La excelente respuesta de
los cachorros afectados a la acetazolamida fue
uno de los elementos que nos permitieron dife-
renciar entre PPHiperC y PMC.

El tratamiento de la PPHiperC consiste en
disminuir la hipercalemia con firmacos como
la acetazolamida, mineralocorticoides, fludro-
cortisona y dietas bajas en potasio (Naberhaus
et al. 2008; Jurkat-Rott y Lehmann-Horn 2010;
Zapata-Wainberg et al. 2015; Dewey y Talarico
2016). En todos los casos presentados en este
trabajo la respuesta a la acetazolamida fue exi-
tosa; en los perros Pastor Alemén la resolucién
de los signos fue inmediata. En los perros Shi-
Tz todos los animales respondieron satisfacto-
riamente a la administracion de acetazolamida,
atenudandose los signos clinicos al inicio de la
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terapia, para desaparecer por completo luego
de 3 meses de tratamiento. Se supone que la
acetazolamida estimula la liberacién tanto de
insulina como de glucagén, lo que promueve
en forma subsecuente el influjo de potasio ha-
cia el interior de la célula muscular, mejorando
los signos clinicos de la PPHiperC (Dewey y
Talarico 2016). La mejoria parcial de uno de
los perros Shi-Tzu tratado con prednisolona fue
atribuida a la accién de los glucocorticoides so-
bre el balance electrolitico, incrementando la
eliminacién de potasio en el tracto intestinal
(Cosio et al. 2005).

Llama la atencién el hecho de no haber te-
nido que ajustar la dosis con el aumento de
peso de los animales debido al crecimiento y
también que, al retirar la medicacién, no hubo
recidivas. Podria deberse a que la enfermedad
sea autolimitante en el tiempo, tal como suce-
de en los humanos con PPhiperC, en los que
se observa una disminucién de la frecuencia y
gravedad de los signos clinicos a partir de los
40 afios (Platt y Griggs 2009; Zapata-Wainberg
et al. 2015). La remisién también podria resul-
tar a partir de una sensibilidad al tiempo de la
expresion del gen mutado, tal como sucede en
algunas epilepsias juveniles con remision es-
pontdnea (por ej., epilepsia roldndica benigna o
epilepsia de ausencia infantil en los humanos,
o epilepsia benigna juvenil familiar benigna del
Lagotto Romagnolo en los perros) (Roger et al.
2005; Jokinen et al. 2007; Seppala et al. 2011;
2012). En estos casos, los signos comienzan en
la segunda fase del desarrollo cerebral pos na-
tal, durante el cual se expresan genes mutados
que son reemplazados en la fase final por genes
homélogos normales (Arsenault y Zhang 2006).

Los niveles de potasio sérico estuvieron
francamente elevados en todos los perros Pas-
tor Aleman; en cambio, los niveles obteni-
dos de los 4 cachorros Shi-Tzi demostraron
la presencia de hipercalemia en uno solo de
ellos, resultando normocalémicos los demas.
La hipercalemia es muy rara en PMC, sien-
do la mayoria de los pacientes afectados nor-

mocalémicos (Zapata-Wainberg et al. 2015).
La normocalemia no descarta la presencia de
PPHiperC; muchas personas con este tipo de
MND son normocalémicas durante los ataques
(Sansone et al. 2012; Jurkat-Rott et al. 2015;
Zapata-Wainberg 2015; Statland er al. 2018).
En una larga serie de pacientes humanos con
la mutacion T704M SCN4A (una de las 2 mas
frecuentes en PPHiperC) la hipercalemia duran-
te las crisis se observo solamente en el 50% de
los casos (Plassart ef al. 1994). En una época se
consider6 a la PPnormoC como un tercer tipo
de PP, generando un debate acerca de su real
existencia (Poskanzer y Kerr 1961). Un andli-
sis retrospectivo clinico y molecular en familias
con PPnormoC demostré mutaciones T704M o
M1592V SCN4A, que previamente habian sido
descritas como causales de PPHiperC, confir-
mando que la PPnormoC es simplemente una
variante fenotipica de la PPHiperC, y no una
enfermedad distinta (Chinnery et al. 2002).

En relacién a la duracién de los episodios,
en PPHiperC son relativamente breves, entre
15 minutos y 4 horas (Rose y Griggs 2009),
mientras que en PMC suelen durar de horas a
varios dias (Zapata-Wainberg et al. 2015). En
los casos presentados en este trabajo la duracion
nunca excedié de unos pocos minutos para los
perros Pastor Alemdn, ni las 3 horas para los
perros Shi-Tzu.

Debido a la relacién de parentesco y la pre-
sentacién simultdnea de los signos clinicos en
todos los perros, se sospechd una base genética
con herencia autosémica. En los humanos, la
PPHiperC es de transmision autosémico domi-
nante. Si sucediera lo mismo en los perros, al
menos uno de los padres en ambas camadas
deberia haber presentado signos clinicos. En el
caso de los perros Pastor Alemadn, la ausencia
de signos clinicos en los padres podria deberse
al desconocimiento de la historia en los prime-
ros meses de vida (fueron adquiridos a los 6
y 8 meses de edad), o a que la penetrancia de
la enfermedad en esta especie fuera reducida,
como sucede con algunas mutaciones puntuales
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que provocan PPHiperC con paramiotonia en
los humanos (McClatchey et al. 1992; Wagner
et al. 1997). En el caso de los perros Shi-Tzd,
por desgracia no se pudieron obtener datos con-
fiables acerca de los padres por falta de colabo-
racién de los criadores. Con respecto al cardcter
autosomico, en ambas camadas enfermaron tan-
to las hembras y los machos, aunque en estos
ultimos los signos clinicos fueron mucho mas
severos. En medicina humana se describieron
casos de mutaciones puntuales en el gen SCN4A
que causan PPHiperC con paramiotonia en los
varones, y solamente descargas mioténicas vi-
sibles en el electromiograma en las mujeres,
lo que sugiere modificaciones en la expresion
clinica relacionadas al sexo. Los autores propu-
sieron una expresividad clinica inferior en las
mujeres, causada por una dependencia de la ex-
citabilidad de la fibra muscular en las hormonas
sexuales, o la expresion de un canal adicional,
con participacién en la estabilizacién del sarco-
lema, codificado solamente por el cromosoma
X (Wagner et al. 1997).

No se pudieron realizar pruebas genéticas
para identificar la mutacion SCN4A. En medi-
cina humana, en ausencia de la identificacion de
la mutacion genética, la PPHiperC puede diag-
nosticarse en base a la presentacion clinica, los
niveles de potasio sérico durante la crisis y los
patrones de anormalidad durante un ejercicio
prolongado. Si se sospecha de PPHiperC pri-
maria debe confirmarse que los signos no son
secundarios a otras condiciones como tirotoxi-
cosis (Lin 2005) u otras causas que provoquen
discalemias (Statland ef al. 2018). Los perros en
cuestién eran eutiroideos y sin otras patologias
sistémicas que pudieran afectar las concentra-
ciones séricas de potasio.

La presentacién clinica de las MND es com-
pleja en todas las especies, y a menudo variable.
Aunque algunos métodos de diagnéstico com-
plementario pueden proveer la confirmacién de
muchos de estos trastornos, o al menos descar-
tar enfermedades que las mimetizan, su valor
es limitado debido al origen funcional de estas

condiciones (Abdo et al. 2010; Forman et al.
2012). En consecuencia, se enfatiza en el hecho
que el diagndstico se apoya fundamentalmente
en las observaciones surgidas del examen clini-
co (Abdo et al. 2010; Lowrie y Garosi 2017),
tal como lo hemos hecho en los casos descritos.

En medicina veterinaria, la MND por altera-
cién en los canales de sodio se ha demostrado
y caracterizado en caballos Cuarto de milla y
sus mestizos (Spier et al. 1990; Rudolph et al.
1992; Meyer et al. 1999), y se ha comunicado
su fuerte sospecha en perros (Jezyk 1982); ha
sido denominado PPHiperC (Lowrie y Garosi
2017).

En los caballos Cuarto de milla se ha iden-
tificado la mutacién responsable del trastorno,
que consiste en un cambio de fenilalanina a
leucina en uno de los dominios transmembrana
de la proteina SCN4A homodloga a la humana
(Rudolph et al. 1992). El perfil de la enferme-
dad es muy similar en todos los aspectos a la
forma humana de PPHiperC, con 2 excepcio-
nes: en caballos siempre cursa con miotonia, y
se han descrito casos de muerte subita durante
los episodios (Meyer et al. 1999); en la actua-
lidad constituye un modelo animal espontdneo
para esta enfermedad (Naberhaus et al. 2008).

En los perros, se comunicé la sospecha de
PPHiperC en una hembra Pit bull de 7 meses
de edad que presentaba episodios de 10 a 15
segundos de colapso asociado al ejercicio, hipo-
tonfa en los miembros y en el cuello, y protru-
sion de la lengua. Los episodios se hicieron mds
frecuentes con el correr del tiempo. El diagnés-
tico se apoy6 en los signos clinicos, sustentado
por un aumento de las concentraciones séricas
de potasio. Los signos clinicos se exacerbaron
con la administracion de potasio por via oral, lo
que se utilizé6 como apoyo diagnéstico (Jezyk
1982).

Un caso de DP responsiva a la acetazola-
mida fue comunicado en una hembra de raza
Retriever Dorado de 12 semanas de edad. La
mayoria de los episodios se desencadenaban
por excitacién y ejercicio y comenzaban con
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marcha rigida y cifosis, progresando a descen-
so de la cabeza y elevacién de los miembros
pelvianos. Finalmente, la perra colapsaba con
rigidez extensora en los 4 miembros. Una vez
desaparecido el factor desencadenante, el tono
muscular volvia a la normalidad y los signos
desaparecian. La frecuencia de los episodios era
de 1 a 8 por dfa, y la duracién variaba de unos
pocos segundos a un mdximo de 10 minutos.
Entre los episodios la perra era completamen-
te normal, y los resultados del hemograma, la
bioquimica sanguinea y los electrélitos fueron
normales. Los signos desaparecieron comple-
tamente 3 dias después de comenzar la terapia
con acetazolamida (Royaux ef al. 2016). Este
caso difiere a los que presentamos en este tra-
bajo en la ausencia de episodios de flacidez, y
en la normalidad de los andlisis de laboratorio.
En 12 gatos Europeos de pelo corto se co-
municé un cuadro de rigidez muscular agravada
por potasio. La edad de inicio de los signos
clinicos varié entre los 2 meses a los 3 afios y,
aunque se sospechd una relacién genética entre
los animales afectados, no pudo comprobarse.
Los resultados de la evaluacién neurolégica
fueron normales en los gatos durante el repo-
so, pero todos ellos manifestaron episodios de
espasticidad muscular inducidos por el estrés
o por el ejercicio. Los exdmenes complemen-
tarios no evidenciaron ningin tipo de anorma-
lidad; sin embargo, la administracién de una
dieta enriquecida con potasio result6 en severo
agravamiento de los signos clinicos, lo que per-
mitié el diagndstico de rigidez muscular agra-
vada por potasio (Kiesewetter et al. 2011).

CONCLUSIONES

En base a la fenomenologia clinica (debi-
lidad con paramiotonia en los perros Pastor
Alemdn, debilidad con flacidez y miotonia en
los perros Shi-Tzu, edad de presentacion, pa-
rentesco entre los animales afectados, desenca-
denamiento de los signos clinicos en relacién
al ejercicio, presencia de hipercalemia en todos

los individuos de raza Pastor Alemdn y en uno
de los perros Shi-Tzi), la ocurrencia episddica,
la ausencia de signos clinicos entre los episo-
dios y la duracién de los mismos, y su empeo-
ramiento cuando se administré potasio por via
oral en uno de los perros Shi-Tzu se propone a
esta descripciéon como la primera comunicacion
de PPHiperC con paramiotonia en perros Pastor
Alemédn y PPHiperC con miotonia en perros
Shi-Tzd. Tal diagndstico presuntivo estd apoya-
do por la respuesta favorable tras el inicio de la
terapia con acetazolamida. Se propone incorpo-
rar estas razas al grupo de perros afectados por
PPHiperC con miotonia. El curso de la enfer-
medad en todos los perros observados indica un
curso regresivo, con un prondstico favorable.
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