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I. INTRODUCCION

A pesar de que las primeras descripciones del problema de Miastenia Gravis data
mis de tres siglos, esta sigue siendo una de las enfermedades que mds estimula
curiosidad de los investigadores, y mientras mds se conoce de ella mayor es el nimer:
interrogantes que surgen.

La Miastenia Gravis es una enfermedad que cursa con debilidad muscular progre:
secundaria a una anormalidad funcional en la unién neuromuscular. Los easos report;
en Guatemala no son muy abundantes, y es mi objetivo primordial difundir en nue
medio el conocimiento de las primcipales caracteristicas del cuadro, para facilita
reconocimiento y manejo, tomando en consideracién que ninguna enfermedad es rara ]
el paciente que la sufre, ni para el médico que tiene que enfrentarse a ella.



II. OBJETIVOS

Actualizar los conceptos sobre Miastenia Gravis.

Presentar un enfoque sobre definicién, patogenia, clasificacién, c
clinico, diagnéstico y tratamiento de la Miastenia Gravis.

Analizar el enfoque diagnéstico v el tratamiento dado a los paciente
Miastenia Gravis encontrados en una revisién de diez afios en el Ho
San Juan de dios de Guatemala.

Hacer un juicio critico sobre bases cientificas idoneas sobre su diagno
manejo proponiendo las recomendaciones pertinentes para mejorarlo.

Proporcionar una fuente de conocimientos futuros realizando una res
bibliografica intensa.



RALIDADES

La Miastenia Gravis es un desorden neuromuscular, manifestado por debilidad y
gabilidad de los miisculos voluntarios. El cuadro clinico era conocido ya desde 1831 y
secuentemente se han ido agregando algunos aspectos a la descripcién clasica de la
ermedad. La similaridad de la Miastenia Gravis y el envenenamiento por Curare, y la
rcada respuesta de los pacientes a las drogas anticolinesterasas, puntualiz6
meramente a la unién neuromuscular como el drea general de la anormalidad. Sin
bargo, el sitio exacto y la naturaleza del proceso permanecen mal conocidos hasta que el
f;rrollo y aplicacién de una nueva serie de neurotoxinas derivadas de ciertas serpientes
1enosas, permitieron la identificacién especifica de los receptores anormales a la acetil

a en la Miastenia Gravis. Durante los pasados cuatro afios ha llegado a dilucidarse
¢l defecto bésico en la enfermedad es una reduccién de los receptores funcionantes a
cetil colina en las uniones neuromusculares, probablemente por un ataque autoinmune
ta revisién podria enfocar la cercana relaci6n entre los mecanismos patogenéticos de la
fermedad, las manifestaciones clinicas y tratamiento de la misma. (3)

RANSMISION NEUROMUSCULAR

Para el conocimiento patofisiolégico en el defecto de la Miastenia Gravis, es necesario
mprender los eventos basicos de la transmisién neuromuscular. La acetil colina, es el
nsmisor natural, sintetizdo principalmente en los nervios motores terminales, y es
macertado en vesiculas para su subsecuente liberacién. Ha sido estimado que cada
sicula 0 *quantum*, contiene aproximadamente 10,000 moléculas de acetil colina. La
urotransmisién comienza con la liberacién del contenido de las vesiculas por un proceso
: exocitosis que toma lugar en sitios especiales para la liberacién. Los sitios de liberacién
_oponen directamente a las areas de altas concentraciones de receptores para la acetil
lina en las membranas postsinépticas, esto reduce la distancia que el transmisor debe de
ajar para alcanzar los sitios receptores. Cuando la acetil colina se combina con su
ceptor, ocurre un incremento transitorio en la permeabilidad para el sedio y potasio lo
1e resulta en despolarizacion elécirica.

Quantas de acetil colina pueden ser liberadas espontineamente dando lugar a
sspolarizaciones locales en fase terminal de pequefia amplitud los cuales han sido
imados como pequefios potenciales o potenciales en miniatura, Una cantidad mucho
ayor de acetil colina (150-200 quantas) es liberada cuando un impulso nervioso invade al
rvio motor terminal, resultando un potencial de despolarizacién grande.

La amplitud del potencial de membrana es en condiciones normales suficiente para
cimar i nateneial de arecidn e ee nrolononie a lo laroo de toda la membrana muscular.



Este potencidl de accién iniciard una secuencia de eventos que lleguen a la contracci6n
muscular. El proceso de transmisién neuromuscular es muy ripido y toma lugar en
milisegundos.

*Es terminado por la remocién de la acetil colina en parte por su difusién lejos de
la unién neuromuscular, y en parte por la accién de la acetil colinesterasa la cual

rapidamente hidroliza la acetil colina. *

Debiera ser enfatizdo que la amplitud de la despolarizacién depende del niimero de
moléculas de acetil colina que interactian con los receptores moleculares. Solo una
pequena porcién de moléculas liberadas en respuesta al impulso nervioso interactian con
los receptores de acetil colina, y solo una pequefia fraccién de los 30 a 40 millones de
receptores que hay por unién neuromuscular se activan a un tiempo. Por lo tanto el
nimero de *Hits* de moléculas de acetil colina a receptores de moléculas que actian en el
espacio de tiempo es por lo tanto materia de probabilidad.

Cualquier cambio que reduce la probabilidad de interaccién (y por lo tanto el margen

de seguridad) puede resultar en fallo de la transmisién neuromuscular. Este principio es
bésico para comprender la fisiologia de la Miastenia Gravis. 3)
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Fig. 1 Unién neuromuscular normal AChE, Acetil colinesterasa;
AChR, receptores de Acetil colina; EPP Potencial de accién final;
MEPP, Potencial de accién en miniatura.



Fig. 2 Uni6én neuromuscular en la Miastenia Gravis. Presencia de
Anti Receptores de Acetil colina.

RECEPTORES DE ACETIL COLINA

En afios recientes se ha investigado mucho sobre la naturaleza de estos receplores por
el uso de toxinas especificas derivadas de veneno de serpiente, siendo las principales la
Alfa Bungaro Toxina y la Alfa Cobra Toxina. La primera se fija de manera especifica ¢
irreversible a los sitios de receptores activos de acetil colina, y por lo tanto ha sido
empleada como una medida del nimero de sitios receptores. La Alfa Cobra Toxina
también se fija especificamente en los receptores, pero su fijacién va revertiendo
Jentamente. Estas propiedades hacen de ellos un preparado itil para la purificacién de
receptores. Los métodos de purificacién comprometen la fijacién de receplores
solubilizados de acetil colina con alfa Cobra Toxina atdndolos a vesiculas. Esta elucién
subsecuente puede medirse por una ligadina especifica competitiva que es la Carvamil
colina.

La acetil colina es una glicoproteina de aproximadamente 300,000 de peso molecular
formado por tres o cuatro subunidades diferentes, dependiendo de la especie de origen.._H_:;;r '
uno o dos sitios fijadores de acetil colina por receptores de molécula los cuales
corresponden a los sitios de fijacién de la Alfa Toxina.

Los recepiores de acetil colina de las células musculares han mostrado tener un
intercambio activo tanto en cultivos de tejido como en animales intactos. (3)

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTICUERPOS

Teoricamente el anticuerpo antireceptor de acetil colina puede deprimir el nimero de
receplores por varios mecanismos, entre ellos estin:

A. Los anticuerpos contra receptores de acetil colina bloquean el acceso de la
acetil colina a los receptores de la misma. (11)

B. Degradacion aumentada de receptores. @)an
G Depresién en la sintesis de los mismos. @an
D. La unién de los anticuerpos parece estimular la lisis de la membrana

postsinaptica. (11)

E. Alteracién de las interacciones de conductacncia de ion receptor de acetil
colina (11) - &
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Evidencias actuales sugieren que los dos primeros puntos pueden estar
omprometidos. Cuando inmunoglobulinas de pacientes miasténicos son agregados a
ultivos marcados, el porcentaje de degradacién se incrementa a mas de dos veces lo
normal de los cultivos de control tratados con inmunoglobulinas de sujetos normales. (3)

No se ha podido confirmar directamente que los anticuerpos contra los receptores de
cetil colina, bloquean su llegada al receptor correspondiente en la Miastenia Gravis. Se ha
Podido establecer que los anticuerpos bloquean la llegada de la Alfa Bungaro Toxin.a pero
no la de acetil colina. Estos anticuerpos parecen unirse a un sitio del receptor de la acetil
olina distinto al de la  unién verdadera, ya que la relacién misma del anticuerpo y de la
alfa Bungaro Toxina al receptor no es competitiva. *De esta suerte, es probable que el
bloqueo efectuado por el anticuerpo sea del tipo de obstaculizacion estérica.* Se ha
egado a demostrar que el bloqueo de la unién de la Alfa Bungaro Toxina no guarda
correlacién con el bloqueo de la llegada de la acetil colina a los receptores de la misma
Estudios morfolégicos de uniones neuromusculares de pacientes con Miastenia Gravis.
corresponden con la interpretacién de que los anticuerpos producen degradacién
extrucei6n de las membranaspostsindpticasen el espacio intersindptico. La presencia dz
gG y C3 tanto en la placa terminal y dendritos de membrana, sugiere lisis en una reaccién
complemento dependiente que da lugar a la pérdida de receptores de acetil colina.

Otros sugieren que los receptores disminuyen a causade endocitocis acelerada. (11)

Al parecer la accién es llevada a cabo solo por anticuerpos sin requerir otros
flt(liponentes humorales o celulares del sistema inmune, es probable que los aniicuerpos
1 i p i .
jados sean T'e.cenomdos por las células musculares, siende el complejo receptor
anticuerpo el sitio elegido para la eleccién.

' La sintesis de acetil colina no parece ser alterada por inmunoglobulinas de pacientes
lasténicos. (3)

). Otro mecanismo por el cual pudiera ser que los anticueros contra receptores de acetil
Folma produjeran un defecto en la transmisién neuromuscular es la alteracién en la
onductancia de los iones que ocurren después de que la acetil colina se une con el
‘cﬁptt{r delamisma. Sin embargo las placas motoras de la Miastenia no muestran
teraciones en las propicdades del conducto iénico.

;oncfnlir;;ziiez los anticuerpos h1.1m0r.'f.les pueden hacer que disminuyan las
iefecto e e .rflat‘:eptores de acetil colina en | membrana postsinaptica y causar
= a trausmlsmn-neuromuscula.r en pacientes con Miastenia. Siendo probable que
4da uno de los factores intervengan en mayor ¢ menor grado para que se produzcan |

nanifestaciones clinicas de Miastenia Gravis, (11) ! o
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ANTICUERPOS CONTRA RECEPTORES DE ACETIL COLINA

Basados en el conocimiento de un deficit de receptores en la Miastenia Gravis, y su
analogia con la Miastenia alérgica experimental, la investigacién de un mecanismo
autoinmune dirigido contra receptores de acetil colina en el hombre fue comenzado. Los
anticuerpos antireceptores fueron identificados por muchos métodos, todos dependiendo
de la Alfa Bungaro Toxina. Almon y sus col.. demostraron las presencia de
inmunoglobulinas que parcialmente bloqueaban a los receptores de acetil colina en el
suero de aproximadamente un tercio de un grupo de pacientes miasiénicos. Estos
hallazgos representan un aspecto importante pero ¢l defecto incompleto del blogueo de los
receptores, y el hecho de que los resultados fueran positivos en una minoria de pacientes,
sugieren que el bloqueo ensayado puede no detectar todos los anticuerpos del receptor
¥Por medio de los métodos de Radio-Inmuno Ensayo se encontrd hasta un 87% de
anticuerpos contra receptores en pacientes con ‘Miastenia Gravis .* Los titulos de

anticuerpos corresponden cercanamente pero no con exactitud al status clinico del
paciente, ya sea que los anticuerpos humorales sean instrumentos causanies en la
anormalidad del receptor o meramente representan una respuesta secundaria al receptor
dafiado producido por otro agente. Esto es de gran importancia para el entendimiento de

la patogénesis de la Miastenia.

En muchos estudios (animales o preparaciones neuromusculares fueron expuestas a
suero miasiénico por un corto tiempo minutos u horas) sin embargo, en base a la idea de
que la exposicion prolongada al anticuerpo podria ser necesaria para producir un efecto,
fue designado un experimento en el cual niveles fisiologicos de IgG de miasténicos pudo
ser mantenida en ratones por un periodo de 14 dias. Una fraccion de inmunoglobulinas
preparada del suero de pacientes miasténicos e inyectada diariamente al ralén produjo los
cambios tipicos en dichos animales. Los potenciales de accién en miniatura y el nimero de
receptores de acetil colina se redujo a mds del 50% en los diafragmas de ratones tratados
con la inyeccién. A esto se asocié una marcada debilidad clinica. La severidad de
anormalidades en el ratén correspondieron gruesamenie pero no con exactitud con la
severidad de la enfermedad del paciente la IgM no se ha enconirado que tenga en el efeclo
Estudios en el complemento indican que la parie temprana del sistema C1 a C3 aumentan
ol efecto. de lg Miastenia mientras que C5 a C9 no lo alteran. Aunque el anticuerpo parece
tener un papel grave en la prouccién de los defectos de la Miastenia, la presencia de
inmunoglobulinas en la membrana postsindptica no ha sido demostrada plenamente. Por-
otro lado la localizacién de [gG per inmunofluorescencia ha sido fallida. (3)

INMUNIDAD CELULAR

Hay muchas evidencias que sugieren la inmunidad celular en la Miastenia.
Recientemente se observé en sangre periférica que los linfocitos de pacientes miasténicos

| | (Y-




estimulan e incrementan la divisién celular (transformacién blastica) cuando se incuban en
presencia de receptores de acetil colina. No se conoce que tipo de linfocitos T o B estan
implicados.

Otros cambios en los linfocitos y en el Timo de pacientes con Miastenia son
disminucién de células T y las células B se encuentran aumentadas o normales y se
localizan células B en los foliculos medulares del Timo, Han sidoobservados en cultivos de
leucocitos, linfocitos que muestran una autoreactividad anormal en alugnos pero no en
todos los miasténicos.

Parece que los cambios obedecen a alteraciones en los marcadores antigénicos de
linfocitos periféricos o los del timo o de ambos,

Estudios histolégicos en miisculo esquelético han revelado colecciones ocasionales de
linfocitos sugestivos de procesos mediados por células.

Las interacciones entre linfocitos B v T son altamente complejos y ambas clases de
células pueden estar comprometidas tanto en la reaccién humoral como en la celular. De
acuerdo a conceptos actuales, alguna anormalidad en la regulacién de las células T podria
teoricamente llevar a una respuesta humoral autoinmune en la Miastenia Gravis. Al
presente la evidencia se inclina a que la enfermedad es un proceso mediado por
anticuerpos mas que por inmunidad celular, (3)

TIMO

La frecuente alteracion observada en el Timo de pacientes con Miastenia Gravis sigue
siendo una incognita Mas del 85% presentan anomalias timicas (11)

Por otro lado los cambios patolégicos de la glandula y el resultado favorable a la
limectomia provee evidencias tangibles de esta asociacién. (3)

Entre las anormalidades histolégicas que se encuentran entre ellas Timonas en el
15% de los pacientes (3) e hiperlasia (centros germinales en formacién). Se ha informado
{u€ en estos centros germinales hay cantidad de células B aunque también parece haber
Uteracion en la células T, y posiblemente cambios en sus propiedades antigénicas,

En adici6n a los linfocitos, la glandula timica es conocida que tiene otros tipos de
élulas incluyendo las parecidas a misculos *Células Mioides™ '

La posible reaccién de esias células con la Miastenia Gravis fue sugerida por el
escubrimiento de que ellas tienen una reaccion cruzada con los anticuerpos antimisculo,
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Mis recientemente se ha logrado cultivar células del misculo esquelético tipicas que h
sido cultivadas de glandulas timicas de pacientes con Miastenia. Quiza el hallazgo m
intrigante de esto fue que dichas células tenfan receptores de superficie para dicha célu
Ello puede representar que el origen de receptores de acetil colina a sido encontrados
extractos timicos. Debido a su estratégica localizacién dentro del Timo, este receptor pue
ser particularmente vulnerable a los ‘ataques inmunes. Algunas alteraciones ya sea de |
células musculares o de los linfocitos del Timo pueden servir para romper la tolerancia,
por lo tanto iniciar la respuesta autoinmune dirigida contra receptores de acetil colina, ¢
como otros componentes del misculo esquelético la posibilidad de que una infeccién vir
pudiera iniciar este proceso ha sido sugerida. (3)

Como mencionamos antes, la extirpacién del Timo puede dar lugar a remisiones de |
Miastenia esto parece indicar que la timectomia elimina un *factor negativo® qu
produjera la pérdida de la autotolerancia. *La célula que puede producir anticuerpe
contra autoantigenos. * Normalmente se producen cantidades impertantes de anticuerpc
cuando las circiunstancias son normales.

La teoria sobre la funcién inmunolégica sugiere que hay factores probablemeni
relacionados con el Timo que pueden suprimir o activar la produccién de anticuerpos. D
la gran cantidad de cambios disponibles de esta red de interacciones inmunes, |
anomalia del Timo podria provocar la interrupei6n de la interaccién normal entr
supresores y activadores, siendo el resultado final la produccién de anticuerpos contr
autoantigenos. En la Miastenia Gravis se producen anticuerpos contra los receptore
nicotinicos de la acetil colina. (11)

INMUNOPATOGENESIS

Una de las observaciones que sugieren que la Miastenia Gravis es una enfermedac
autoinmune es la frecuente aparicién de otros padecimientos de supuesto origer
autoinmune en estos pacientes. Posiblemente 5% de pacientes con Miastenia tiener
padecimiento endécrino asociado en los cuales la autoinmunidad desempefia un pape
importante, asi se ha encontrado relaciones de Miastenia Gravis y: Cirrosis Biliar,
Tiroiditis de Hashimoto, Lupus Eritematoso Sistémico, Ariritis Reumatoidea.
Poliomiositis, Colitis Ulcerativa. (7) Pénfigo, Anemia Perniciosa, Escleroderma y
Enfermedad de Addison. (15) '

Es posible que los mismos pacientes con Miastenia tengan predisposicién a producir
anticuerpos contra proteinas al parecer no relacionadas. Probablemente algunas personas
pueden tener predisposicién a la pérdida de su propio sistema inmune probablemente de
origen genético. Esto queda demostrado al ver un aumento de HLAs en pacientes jévenes ¥y

’
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HLA:z en varones de mayor edad que padecen de Miastenia Gravis, Esto es una prueba
bastante fuerte que los factores genéticos son de importancia, para deteminar la
suseptibilidad a la pérdida de autotolerancia.

Entre los factores ambientales se puede demostrar el espectro de autoanticuerpos
producidos, dada la predisposicién a la pérdida de la autotolerancia. Un ejemplo de eI;lo
seria el empleo de la Penicilamina para tratar Artritis Reumatoidea. Algunos pacientes
sufren Miastenia Gravis con Titulos medibles de anticuerpos contra receptores de acetil
colina durante el tratamiento. Tanto la debilidad como la cantidad de anticuerpos contra
receptores de acetil colina pueden disminuir al suprimir el tratameinto con Penicilamina
P.or lo tanto la alteracién del ambiente metabélico celular, con el efecto de un farmaco or-
e_p?mplo la Penicilamina, induce la formacién de anticuerpos en células en las cualésp a
existia el potencial para expresar esta anomalia inmunolégica. La eliminacion de este strzs
ambiental elimina el atague inmunitario a los rectores de acetil colina. (11)

PATOFISIOLOGIA DE LA MIASTENIA GRAVIS

. Una reduccién de la amplitud de los potenciales de accién en miniatura ocurre en las
uniones neuro'musculares de miisculos de pacientes con Miastenia Gravis. Se ha postu.ladc;
que e:»te cambio puede ser debido a la reducci6n en el mimero de moléculas de acetileoli
por *quantum®, esto resulta de alguna anormalidad en los nervios motores tel-“mh;ale: ;::1
emba.rgo, una disminucién en el nimero de receptores dispenibles de acetil colina poziria
ltamb.lén resultar en una reduccién de la activacién de receptores y por lo tanto re1ducir la
am.pbtud de los potenciales de membrana en minitura. La Hipétesis de los receptores fue
originalmente considerada en base a test indirectos que sugieren sensitividad anormal &el
recePt‘or. Sin embargo la disponibilidad de la Alfa Bungaro Toxina hace posible una
medicién directa. La biopsia muscular de diez pacientes miasténicos etre ellos cinco
salurados con Alfa Bungaro Toxina, permitié calcular el niimero de sitios rece; tores de
acetil colina por unién. Los musculos miasiénicos mostraron una recduccién del ';JO al 89?"
en el mimero de receptores de acetil colina por unién neuromuscular en comparacién 00:1
los misculos control. LOS HALLAZGOS DE UNA MARCADA REDUCCION EN LOS
SITIOS RECEPTORES DE ACETIL COLINA EN LAS UNIONES
NEUROMUSCULARES DE PACIENTESMIASTENICOS HA SIDO CONFIRMADA
TANTO POR EXAMENES CON TOXINAS FIJADORAS COMO POR MEDIDAS:
CUANTITATIVAS DE ACETIL COLINA SENSITIVA. ~

) S;oPortes adicionales para el concepto de anormalidades postsindpticas en la
Miastenia Gravis llega de estudios con microscopia electrénica de las uniones
nel..lromusculares. Las membranas postsindpticas se muestran escasas y poco densas, co
phegues poco porfundos y patrones geométricos bastante simplificados. Aun u;:clor;
nervios terminales estdn algunas veces reducidos en tamaifio, ellos contienen un Eﬁmero

e

normal de vesiculas llenas de acetil colina. Atin no esta claro si la reduccién en el nim
de receptores postsindpticos para la acetil colina fuera la anormalidad neuromusct
basica en la Miastenia Gravis o simeramente es un fenémeno incidental secundario. P
resolver esta pregunta se han desarrollado modelos experimentales, en los cuales
ndmero de receptores de acetil colina disponibles son reducidos por blog
farmacolégico, la Alfa Cobra Toxina. Este modelo reproduce todos log hallazgos tipicos ¢
Miastenia Gravis en el hombre; los animales, se volvieron débiles, mostraron respu
reducida a la estimulacién repetida, sensibilidad al Curare, mejorameinto con age:
anticolinesterasa, y ciertos cambios postetdnicos caracteristicos particularmente d
Miastenia Gravis. Estos hallazgos soportan la hipotesis que un decremento en recepl
disponibles para la acetil colina perse podria explicar los defectos clinicos y fisiologico

la Miastenia Gravis. (3)

FENOMENO DE MARY WALKER

En 1938 Mary Walker describi6 un curioso fenémeno que le sugiri6 la presenc
una accién aguda de un agente humoral que actuaba como bloqueador neuromuscu
confundié el pensamiento de la patogénesis basica de la Miastenia por muchos afios.
atribuia los efectos de la Miastenia a la liberacion de un agente por el misculo fatigad

el paciente enfermo.

El fenémeno de Mary Walker ha sido recientemente atribuido a la liberacit
Lactato por el misculo isquémico, los niveles de Lactatao después de un ejercicio han
detectados en valores considerables en el antebrazo isquémico, y las infusiones de La
tienden a producir el fenémeno en pacientes miasténicos. Presumiblemente esta acci
debida a la capacidad del Lactato de interferir en la liberaci6én nueronal de acetil colir

MANIFESTACIONES CLINICAS
DEBILIDAD

La debilidad muscular es uno de los hallazgos cordinales de la Miastenia G
resulta de una alteracién en la transmision neuromuscular a nivel de muchas un
debido a la reduccién de receptores de acetil colina disponibles. El niimero disminu
receptores reduce la probabilidad de interaccién entre la acetil colina y los rece
moleculares esto resulta en una reduccién de los potenciales de amplitud. fin:
algunas fibras musculares los potenciales finales tienen un umbral de entrada bajo,
tanto fallan al disparar los potenciales de accién muscular.

No todas las fibras del misculo responden al impulso nervioso y la potencia to

mismo puede ser reducida. (4)



FATIGA NEUROMUSCULAR

(Respuesta deprimida al estimulo nervioso repetitivo)

Baja

Ninguna

La caracteristica particular de la Miastenia Gravis es la fatiga neuromuscular. El
paciente es incapaz de sostener una contraccién muscular, La contraparte eléctrica de este
fenémeno es la declinacién progresiva o decremento del potencial de accién muscular
provocado por estimulacién repetida de los nervios motores.

satisfactoria

En la préctica, el nervio del musculo Deltoides (Circunflejo), el nervio Ulnar (o del
nervio Mediano) son estimulados a razén de tres veces por segundo, mieniras que los
potenciales de acci6n recorren el misculo, se investiga por medio de electrodo de supericie
y se ha encontrado una respuesta deprimida en un 95% de los pacientes con Miastenia
Gravis. Esos fenémenos resultan de un falllo progresivo en el cual las uniones
neuromusculares presentan transmisién precaria, en esas uniones el nlimero de receptores
de acetil colina disponibles son suficientes para producir potenciales finales que tienen un
margen mayor o sobre el umbral. Sin embargo, el margen de seguridad de transmisién es
pequefio, y ain una pequefia depresién en ya sea la liberacién de acetil colina o de la
disponibilidad de los receptores podria resultar en transmision defectuosa. Durante
estimulacién repetida de nervios motores de pacientes miasténicos o sujetos normales la
cantidad de acetil colina liberada por impulso declina, después de unos pocos impulsos
iniciales desde que los mervios terminales no son capaces de sostener esie grado de ’
liberacién original en el paciente miasténico, las uniones neuromusculares con un 4
reducido niimero de receptores de acetil colina (un bajo margen de seguridad) por lo tanto,

caen progresivamente y esto resulta en la inactivacién de unas pocas fibras musculares por
impulso nervioso sucesivo. -

RESPUESTAS A TERAPIA MORTALIDAD
estas
de dos
Poca satisfactoria
Buena
Menos

si

caracteristicas permaneces por mas

leves

CARACTERISTICAS
(muy

diplopia

y esquelético, pero no hay compromiso
respiratorio.

Compromiso de misculos oculares en forma
gradual, pueden llevar a compromiso bulbar
Similar al inciso Ila pero prevalece mas la
disartria, disfagia y una pobre masticacion.

afios la progresi6n es improbable.

Ptosis,

En personas normales el margen de seguridad es suficientemente mayor que las
respuestas depresivas y la fatiga no se observara hasta que los grados de estimulaci6n, sean
menores de 40 a 50 por segundo. Sin embargo, en un grado de estimulacién mas alto una
depresién en respuesta a la liberacion de acetil colina puede ser muy pronunciada,
haciendo que fallos en la transmisién neuromuscular ocurran sin tener alteraci6n a nivel
de dichas uniones aunque sean normales, esto resulta en una respuesta deprimida similar a
aquella que se encuentra en la Miastenia. (4)

CLASIFICACION CLINICA DE LA MIASTENIA

TIPO
I MIASTENIA OCULAR

Ila GENERALIZACION LEVE
DERADA

IIb GENERALIZACION MO-

GRUPO
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que laIla

Mala respuesta a la
terapéutica y alta
frecuencia a la crisis. Alta
Pobre
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tori

con un compromiso répido de los musculos
respira

Inicio répido. Debilidad bulbar y esquelética,

Forma progresiva de los tipos Iy IIL

III FULMINANTE AGUA
IV SEVERA TARDIA




GNOS SINTOMAS Y CLASIFICACION CLINICA

El signo més comin de la Miastenia Gravis es la debilidad de los misculos oculares. El
% de los pacienies presentan diplopia 0 plosis inicial, en algun fase de la enfermedad en
- 00% de los casos. La debilidad de los miisculos faciales dificulta la deglucién,
\asticacién y el habla (vistos en un 65% de los casos), son tipicas manifestaciones de un
ompromiso bulbar. La debilidad del cuelloy los labios ocurre tardiamente y la mayoria de
15 Veces es asimétrica. Los pacientes comtnmente se quejan de dificultad en iniciar
scensos 0 dificultad para cepillarse los dientes o el pelo. Por otro lado la afeccién de los
ntsculos diafragmaticos.y los miisculos de la respiracion pueden verse comprometidos,

o la disnea un sintoma representativo de ventilacion inadecuada. En enfermedades

iend
gar a seT incompetentes.

vanzadas atin los esfinteres de vesicula e intestino pueden lle

Las caracteristicas temporales de la debilidad miasténica incluyen:

A-Fatiga rdpida al ejecutar una acci6n, sin dolor muscular y un
alivio y mejoramiento al reposo

B-Variabilidad diurna, una pérdida gradual de la fuerza. (la
fatiga puede presentarse eil Jas tltimas horas de la tarde 0

primeras de la noche).

Loshallazgos cardinales al examen fisico son los siguientes: fatigabilidad anormal de
los grupos musculares comprometidos. La disfuncién de los musculos extra-oculares no
sigue usualmente la distribucién de un pervio craneal, la respuesia pupilar estd
conservada, la ptosis es usualmente asimétrica. La oftalmoplejia puede temer
caracteristicas de ser unilateral o bilateral. Ocasionalmente, parecen estar afectados los
movimientos oculares conjugados y en ocasiones no hay una relacién funcional entre los
misculos comprometidos de los dos ojos y la debilidad de un solo musculo; ejemplo: el
Recto Lateral y esto no es infrecuente. Los pacientes pueden mantener una dificultad en
tener elevados los parpados, pero esto no solo puede aplicarse a ellos, sino también a los
misculos del cuello y los labios. Debe tenerse en cuenta que este compromiso forma uno
de los hallazgos més importantes en el diagnéstico de la Miastenia, ya que la debilidad de
los miisculos Risorios resulta de la cldsica facies del *Miasténico Grufién*. Debe de
tomarse en cuenta que también aqui hay alteraciones de los angulos de la boca.

Muchos otros hallazgos tipicos son conspicuos por su ausencia en particular la atrofia
muscular, fasciculaciones o nistagmo, ¥ la indicacién del compromiso de tractos mayores 0
cerebelo. Los reflejos tendenosos profundos y los hallazgos de la sensibilidad son normales.
Fl funcionamiento cardiaco y de musculatura lisa estan inalterados. (15)(16)

En 1958 Osserman en su tratado estableci6 upa clasificacién pero que con ligeras
modificaciones sigue siendo utilizada universalmente. Ha sido de considerable valor el
planeamiento de las alternativas. (Ver Cuadro No. 1) La clasificacién original es la

siguiente:

Miastenia Neonatal

Miastenia Juvenil

Miastenia Adulta

Miastenia localizada no progresiva {ocular)

A Forma localizada ocular con prueba de provocacion Positiva

Ja Forma generalizada leve con sintomas oculares

IIB Forma generalizada més grave con sintomas bulbares

111  Forma fulminante aguda con importantes trastornos deglutorios respiratorios

IV  Forma grave generalizada de aparicion tardia

Y  Forma de gravedad variable en general del tipo 11 que se acompafia de miopatia. (1

— - G W3 DD
ot

El término miopatia miasténica es algunas Veces empleado para identificar
debilidad muscular irreversible, pero este término también se utiliza unas veces P
describir raros casos de miopatia de causa indeterminada, en guienes la debilidad

mejorada.

Mientras en la mayoria de casos la debilidad muscular llega a ser generalizad
través de los musculos de la cabeza, cara, cuello, tronco ¥y caderas. Grob y Fergu
mostraron que en algunos casos la enfermedad aparecia limitada a los musculos ocul
externos y nunca se diseminaba a los del bulbo o labios. Es notable el hallasgo e
Miastenia de que los reflejos tendinosos casi siempre permanezcan activos, aun
presencia de severa debilidad. Por dltimo debe recordarse que el fallo respiratorio su
por compromiso de los musculos de la respiracién es muchas veces llamado *C
Miasténica®. Resumiendo las manifestciones clinicas podemos decir que los musc
primeipalmente afectados son los bulbares, los oculomotores y los de las cinturas, aul
pueden estar afectados todos los del cuerpo. Sin embargo, al comienzo ni se afectan en
orden ni en frecuencia ni en intensidad, por el contrario lo més frecuente en un 60 a
es el que la debilidad empiece a manifestarse en la musculatura ocular (Ptosis y dip
cambiantes en intensidad y lado) para después extenderse a otros grupos musculares
veces en cambio, comienza por trastornos deglutorio-fonatorio (15%), o por debilid:
los miembros u otros grupos musculares en menores porciones.
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FORMAS ESPECIALES DE MIASTENIA

Miastenia Neonatal
Miastenia Congénita
Tirotoxicosis

MIASTENIA NEONATAL

Los Infantes nacidos de madres miasténicas pueden tener un sindrome transitorio de
debilidad. Los hallasgos prominentes en este caso seran una dificultad en succién y
deglucién. Esta puede ser la tnica manifestacién o por otro lado puede ser notable la
reducci6én en los movimientos espontineos o el vigor con el cual el nifio llora. Solo en raras
ocasiones hay dificultad respiratoria, pero la Miastenia Neonatal no reconocida a tiempo
ha sido fatal en caso excepeionales, la condicién puede ser identificada por la inyeccién IM
de Neostigmina 0.1 a 0.25mg seguido por mejoramiento en la succién, llanto con fuerza,
mejor respuesta al reflejo de Moro y movimientos espontineos fuertes y vigorosos. Pocas
dosis de drogas colinérgicas pueden ser administradas terapéuticamente, pero casi todos
terminan necesitando un tubo nasogéstrico para us nutricién adecuada. (8)

Por largo tiempo ha sido conocido que aproximadamente uno de cada seis infantes de

madres miasténicas muestran manifestaciones tipicas de la enfermedad, durando muchas

‘semanas y muchas veces requiriendo terapia anticolinesterasa, este fenémeno de
transmisi6n de la miasteina sugtere el pasaje transplacentario de un factor miastogénico.

En vista del presente reconocimiento del factor patogénico de la IgG en pacientes
miasténicos y por el hecho de que la IgG cruza la placenia es de esperar que la Miastenia
Neonatal pueda representar una trasnferencia pasiva.

En si misma esta hipétesis parece ser verdadera, los anticuerpos para receptores de
acetil colina han sido detectados en madres miasténicas y su afecci6én clinica en recien
nacidos gemelos. {4)

MIASTENIA CONGENITA

La Miastenia Gravis puede comenzar en cualquier edad. Pero algunos nifios parece

que han tenido oftalmoplejia de nacimiento con o sin oiro signo miastenia. Aunque

presumiblemente congénita, este desorden raramente causa preocupacién en los primeros
anos de vida. Es solo tardiamente, cuando la oftalmoplejia es reconocida. Puede haber
desproporcionado nimero de casos familiares enire nifios con Miastenia congénita; la
oftalmoplejia, ocurre en casi todos ellos, y puede fener menos tendencia a crisis y
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remisiones. De otra manera no hay caracteristicas que distingan a este sindrome de la
Miastenia de cualquier edad. (8)

TIROTOXICOSIS

El 5% de pacientes con Miastenia Gravis sufrieron tirotoxicosis en algiin periodo de su
vida. Usualmente los dos desérdenes ocurren simultaneamente, pero algunas veces el
hipertiroidismo es evidente por semanas o meses antes de que hallan sintomas miasténicos
solo raras veces se presenta antes de la tirotoxicosis, y el paciente que parece eutiroideo no
liene ordinariamente laboratorios que evidencien actividad tiroidea. El tratamiento de

estos dos desérdenes es dirigido de acuerdo a las indicaciones usuales de cada uno (8).
METODOS DIAGNOSTICOS EN LA MIASTENIA GRAVIS

El elemento esencial en el diagnéstico de la Miastenia gravis es su alto indice de
sospecha, cualquier sintoma o signo de una contraceién muscular craneal poco
sostenida deberia de alertar al médico sobre la probabilidad de Miastenia. Si un
paciente no puede manlener sus pérpados abiertos sin ptosis y de lener sus brazos
extendidos por uno o dos minutos, serian testimonios adicionales (Ver cuadro No. 2)

(.




CUADRO No. 2

DEBILIDAD OCULO BULBAR

4

HITORIA Y EXAMEN FISICO

&

METIL SULFATO DE NEOSTIGMINA
(Test de Prostigmina)

*

TEST DE CLORURO DE EDROFONIO

&

DIAGNOSTICO CONFIRMADO

§

ELECTROMIOGRAFIA

Placa de Torax

IPROMISO TIROIDEb TIMONA Tomografia Mediastinal

anterior

e 2 :
Tomografia computarizada

-

TEST CON CURARE

Curare (D-Tubocarine) es un bloquedor postsindptico que ha sido usado en el
diagnéstico de la Miastenia Gravis. Una pequefia dosis de Curare (usualmente un décimo
de la dosis curarizante o 16meg/Kg) son administrados I'V con atencién de anestesiologia.
Un resultado positivo consiste en documentar clinicamente un incremento en la debilidad
del paciente. Este test entrafia algunos riesgos y raramente es necesario, pero sirve para
ilustrar los defectos en los receptores de acetil colina que estan en la enfermedad.

En personas normales esta pequefia dosis de Curare solo bloquea una fraccién de los
receptores de acetil colina disponibles, el resto es mas que suficiente para mantener la
transmisién neuromuscular. Sin embargo, en el paciente miasténico, el bloqueo de un
pequefio numero de receptores es suficiente para reducir el pequeno margen de seguridad
y ocaciona las manifestaciones clinicas de debilidad y fatiga. Recientemente una variante
de este test ha sido estudiada, en la cual la accion de la droga es limitada a una extremidad
por el uso de torniquete. (4)

RESPUESTA A LAS ANTICLONESTERASAS

Después de que la historia ha sido tomada y el examen fisico realizado el siguiente
punto es determinar si un mejoramiento consistente y reproducible ocurre en respuesta a
la administracién de drogas anticolinesterasa. Tales agentes son inhibidores competitivos
de la accién de las anlicolinesterasa y efectivamente incrementan la concentracién de la
acetil colina en la membrana postsinaptica. (16)

La accién primaria de agentes anticolinesterasa es la de reducir la hidrélisis de la
acetil colina por la enzima colinesterasa, aunque este efecto no repara la deficiencia bésica
del receptor de acetil colina, la acetil colina liberada y el nervio actuan repetidamente por
un largo tiempo. Por lo tanto el ndmero total de interacciones entre receptores y acetil
colina es incrementado, dando elevacién en el potencial final. En muchos este incremento
es suficiente para aumentar los potenicales sobre el umbral, ambos, potencial del paciente
y la respuesta al estimulo nervioso repetitivo son de ese modo mejorado. (4)

Tanto la Neostigmina como el Edrofonio pueden ser utilizados en el diagnéstico y
tratamiento pero el primero es el de eleccion debido a su larga duracién de 1 a 2 horas.
Una combinacién de 1.5mg de Neostigmina y 0.4mg de Atropina administrados IM o
subcutineamente, seguido por un placebo de solucién salina que servird de control. Un
mejoramiento cuantificable temporal tanto en mantener los parpados abiertos o una
flexién contra la gravedad, ocurre en los primeros quince minutos y alcanza su maximo a
los treinta minutos después de la inyeccién. (16)
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Un agente anticolinesterasa de corta accién el Hidrocloruro de Edrofonio (Tensilon) a
probado ser iitil en el diagnéstico de la Miastenia. De 10 a 30 segundos. después de haber
sido inyectade el Edrofonio por via intravenosa puede haber un mejoramiento clinico
evidente el cual desaparece en cinco minutos. (4)

Dosis de Edrofonio de 10mg para adulto y 0.3mg/Kg de peso para nifios puede ser
usado. Una fraccién de esta cantidad debiera ser inyectada al inicio, para asegurar
proteccién contra debilidades desfavorables especialmente de miisculos respiratorios,
efectos cardiacos o gastrointestinales. Cuando las dosis restantes son introducidas en
forma gradual o como un bolo, un mejoramiento transitorio es muchas veces dramatico,
pero el efecto desaparece dentro de los primeros cinco minutos, (16)

ELECTROMIOGRAFIA

Mientras existan pequefias dudas para el diagnéstico mds ailn si una respuesta
extrafia fue observada, se tendra que recurrir al Electromiograma que da el diagndstico
definitivo.

Los hallazgos caracteristicos en el electromiograma en el misculo miasténico son
evocados por estimulos repetitivos a nervios motores periféricos en 3cps los resultados
estdn compuestos por potenciales de accién que progresivamente se deprimen en su
actitud, Cuando al menos tres misculos son sometidos a prueba.

*Este decrermento de respuesta* es encontrado en el 95% de pacientes. La
reversibilidad de este fendémeno con anticolinesterasas es equitativamente consistente.
Una técnica mds reciente y menos dolorosa es el electromiograma de fibra simple, el cual
permite hacer un recorrido de los efectos de muchas fibras musculares como una sola
unidad motora y el porcentaje de diferencia en el potencial de accién latente entre
cualquiera de esas fibras. Todo lo anterior es incrementado en la miastenia gravis. (16)

INVESTIGACION DE TIMOMA O ENFERMEDAD TIROIDEA

Debido a la incidencia relativamente alta de enfermedad tiroidea y Timona
-coexistente con Miastenia Gravis cada caso que se descubriera deberia ser objeto de
investigacién para esas condiciones. En adicién a placas de torax postero-anteriores y
laterales. tomografia mediatinal o la tomografia computarizada o ambas pueden ser
requeridas para descartar timomas. Los anticuerpos antinucleares estan relativamente
elevados en esos tumores,

Test de funcién tiroidea son necesarios para la evaluacién del cuadro. (16)

L0

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

"Entre los diagnésticos diferenciales se incluyen: el sindrome de Eaton Lambert,
Desérdenes Miopéticos, Neuropatias y Neuroastenia.

Fl sindrome de Eaton Lambert es una variante rara de la Miastenia asociado a
malingnidades, usualmente con Células en avena del bronquio, esto es debido a un defecto
en la liberacion de acetil colina en los axones terminales. Una debilidad proximal siméirica
sin atrofia es el hallazgo caracteristico.

El sindrome de Eaton Lambert es muy diferenciado de la Miastenia por muchos
aspectos, el compromiso ocular o bulbar es menos frecuente, la debilidad muscular mejora

‘con las contracciones repetidas, en observaciones confirmadas por electromiograma

(fenémeno miasténico repetido). La respuesta a la Guanidina y no a otros agentes
anticolinesterasa es frecuente. (16)

DESORDENES NEUROPATICOS

La debilidad es una queja comin en pacientes con Hisieria u otro trastorno
psiquiatrico. Disfuncién cerebral debida a enfermedades sistémicas desmielinizantes,
tumores de fosa posterior, pardlisis bulbar progresiva o insuficiencia de la arteria Bacilar
pueden ser dificiles de distinguir de la miastenia, especialmente si el test de Edrofonio o
Neostigmina es equivoco.

Sin embargo, la distribucién neuronal de la debilidad (anormalidades pupilares sin
ptosis) y las manifestaciones de desarrollo tnico de esas manifestaciones debiera proveer
hallazgos para el correcto diagnostico.

La neuropaiia periférica es distinguida por la presencia de cambios sensoriales y
reflejos profundos, elevacién de proteinas en el liquido cefaloraquideo y disminucién de la
velocidad en la conduccién nerviosa. (16)

DESORDENES MIOPATICOS

La distrofia muscular y la poliomiositis pueden comprometer misculos en una
*distribucién miasténica* y algunas responden a la administracién de anticolinesterasas

ocacionalmente.
La miopatia es sospechada en base a una positiva historia familiar, movimientos exira

oculares preservados, electromiograma, niveles elevados de CPK, Aldolasa, TGOS El
hipertiroidismo ocasionalmente produce debilidad muscular, esta frecuente coexistencia
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con la miastenia complica  adicionalmente la inter

i 3 Cuadro No. 3
pretacion clinica. El electromiograma e
demostrard la condicién primaria de la debilidad.

DESORDENES VARIOS
= © (5 i
Agentes como la Neomicina, Estreptomicina, Kanamicina, Polimixina, Gentamicina ¥ § z _g 'ﬁé
Colestina es conocido que causan bloqueo neuromuscular en pacientes con severa ! i A u% = §~—b < é’*
hipocalcemia después de anestesia o instilacién peritoneal. El Botulismo puede =1 = = B .::m
presentarse con un cuadro parecido a la Miastenia. (16) % g ,g % E =
= 'R 2 &=
g 5 .E
TRATAMIENTO DE LA MIASTENIA GRAVIS E g '% = E
= ® e R = ]
Con el desarrollo de anticolinesterasas, esteroides y formas quirirgicas de B E — _E * —§ ) B
tratamiento, la Miastenia Gravis no ests muy caracterizada por una morbilidad S g kY = E = © 2
uniformemente alta y un pobre pronéstico. Muchas veces relacionado por su nombre, sin 8 =~ b= @ E = § 2
embargo, el manejo puede ser extremadamente dificil, y cada modalidad terapéutica tiene 5 - o "5 —‘; %— %
sus riesgos y beneficios. (Ver Cuadro No. 3 )- En ella se delimita un acercamiento acerca de E § 2 g 3 B o =P - F’i
la conducta a seguir en el tratamiento del paciente miasténico. ﬁ % ] _%’ §
S o Joies BRI & &
| > g 22
TERAPIA ANTICOLINESTERASA 3 = 5 .
A =]
La Terapia anticolinesterasa es el tipo de terapia mayor para muchos casos de ; ié
miastenia gravis. g " ;:% g
El Bromuro de Pyridostigmina (Mestilon) a una dosis de 180mg dividido en tres dosis % =3 § £
orales, es la medicacién inicial usualmente usada en el paciente adulto. Esta dosis refleja é’ ‘-‘-; g E- '
las propiedades farmacocinéticas de la droga, el pico terapéutico se alcanza en dos horas y = 8 @ '
finaliza en cuatro horas, el paciente debiera ser advertido de tomar cada dosis de 60mg B & E f;
una hora antes de cada comida para reforzar los misculos bulbares al maximo para una o ,‘g
adecuada alimentacién, y con un poco de leche o comida para minimizar los efectos \ E g B
gastrointestinales colaterales poco deseados. Si Pyridostigmina adicional es requerida, la | | & - S
dosis puede ser incrementada a dos tabletas cada dos horas y 180mg de una preparacion | E g
de liberacién sostenida puede ser dada al acostarse. Estas otras alternativas de terapia J = £
merecen una observacion especial. 2
ul
L
En el cuadro No. 4 se ilustra como pueden ser empleadas las anticolinesterasas, La "p':
excesiva administracién de Pyridostigmina resulta en niveles supramaximos de acetil §
colina en la membrana postsindptica y una funcién de bloqueo despolarizante, signos de m
toxicidad muscarinica y nicotinica pueden desarrollarse.

—26— —27—



SBSBI]SOUI[0I1UY ap Sisop B[ & Bjsandsal ap uolog[ey i "oN oIpeny)
SISOd

FUERZA

0oy

[BULION]

A4

]
T
o
=5
=
2
)
- =,
o =
o g
g &\
= 28
£ g
o+
wm
1
(1:
B
B,
(¢
=]
.ﬂ
o
-
[
)
438
fun)
=
(%]
js¥)
o
)
o,
w
&’
w
)
=]
g
. &
= o
9. =
0 l=n
F g
(=18
')
(=]
=
=
O~
a
s
o
=5

—98—

hipersecrecién brongquial; los efectos nicotinicos de
fasciculaciones y broncoespasmo.

médicas que pueden present
La otra emergencia es la Crisi

series de iratamientos quirdrgicos que mosiraron u
36% de los casos. Enmuchos estudiosbien realiza
fueron comparados con igual numero de pacien
fueron computados de acuerdo a la edad, sexo, sev

calambres abdominales, diarrea e

Efectos muscarinicos incluyen: nausea, vomitos,
debilidad muscular paraddjica,

onocido como Crisis Colinérgica y es una de las emergencias
arse en el paciente miasténico, tratado con anticolinesterasas.
s Miasténica, cuadros que detalleremos mas adelante. (16)

El cuadro clinico es ¢

TIMECTOMIA

Reportes de Schumacher y otros sugieren que la remocién de la glandula timica debe

de llevar a un mejorameinto clinico de la Miastenia.

t los resultados reportados de grandes
n mejoramiento y remision en el 20 al
dos de ochenta pacientes timectomizados
tes con tratamiento no quirdrgico , estos
eridad y duracién de la enfermedad. En
demente la proporcién de pacientes que
{ como el indice de sobrevida. Sin embargo,
ente tratados no recibieron tratameinto con

bles muchas preguntas persisten sin

Esas observaciones han sido comprobadas po

estas series, la timectomia aumenté gran
experimentaban mejoramiento o remision; as
debe de ser notado que los paciéntes medicam
esteroides. A pesar de estos resultados favora
contestar, acerca de las indicaciones de timectomia. (4)

INDICACIONES

La indicacién mas ampliamente aceptada para la timectomia en la Miastenia es la

presencia de Timoma., Desde que el tumor puede ser usualmente removido previniendo la
diseminacién., Los mejores resultados han sido reportados cuando el tratamiento
]

quirtrgico ha sido precedido de radiacién con tratamiento esteroideo de mantenimiento.

contradas referentes a la relacién de timectomia

en pacientes con Miastenia sin Timoma. Los puntos de vista mas conservadores
recomiendan la operacién, solo en pacientes que no responden a tratamiento médico
incluyendo esteroides. Por otro lado se recomieda la timectomia en todo paciente con
Miastenia Generalizada. Quiza el aspecto mds dificil de juzgar concierne a los riesgos y
beneficios que la timectomia ofrece, comparéndola cor el tratamiento médico que incluye
a los esteroides. La mayor ventaja de la timectomia descansa en la posibilidad de una

Todas estas opiniones pueden ser en
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remisién permanente en algunos casos. Por otro lado hay que tomar en cuenta los efectos a
corto tiempo de morhilidad y mortalidad como lo son la anestesia y la operacién en si
Ademés el mejoramiento puede tardar de uno a diez anos y muchos pacientes requiere:
medicaci6n con corticosteroides y/o colinesterasas después de la timectomia. (4)

TECNICA QUIRUGICA DE ELECCION

La técnica quirirgica de remocién de la glandula timica también es materia de
debate.

Algunos autores favorecen el abordaje de la glandula a nivel transcervical debido a
reduce la morbilidad del procedimiento. Sin embargo, las variaciones anatémicas de la
glandula hacen imposible removerla completamente por esta técnica, en aproximadamente
el 60% de los pacientes. La incisién a través del esternén promueve mejor exposicién
para la extraccién de la misma. Sin embargo, la gran morbilidad de esta técnica limita su
lisoien pacientes con indicaciones urgentes. La mortalidad operatoria de la timectomia en
p_acmnfes miasténicos ha sido reducida a un 0-6% por el tratamiento moderno. Debido a
los cuidados post-operatorio s deberan ser realizadas en centros especiales y con
experiencia. (4)

PRONOSTICO

’D.esafortunadamente hay informacién en desacuerdo sobre las implicaciones

prondsticas de la timectomia tomando en cuenta los factores tales como: edad, sexo

= sz . ' ’
duracién de la enfermedad e histologia del Timo. ,

; Algunos reportan que no importando la edad la timectomia beneficia al pacienie
mlent.ras que otros opinan que ese resultado se observa mis en jovenes. Ademds en m;
estudio de autopsia de 20 pacientes con Miastenia Gravis y mayores de 60 afios de edad no
se les encontré tejido timico engrosado y en nueve pacientes se encontraron remanentes
microscopicos. Esta consideracién implica que la timectomia en pacienies de edad
avanzada puede ser infructifera.

H - .

T a:ysélf.:sacluerdo sobre la influencia del sexo en el resultado de la timectomia. En
ue.l ; r};es a prop(?rmén de mujeres mejoradas después de la timectomia fue mayor

que la de hombres, mientras que otros no encontraron diferencia. La realizacién de la

tempraﬂa timectomia p
ues d l fedtuilt A i1
deS £ €1 1n1C10 de la eﬂ{ei H nuuenc .
Ala, LNk ncia lab‘&ab mente €
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Sin embargo existe una inclinacion estadistica tendiente a favorecer el tratamiento
temprano, desde que una alta proporcién de pacientes en este grupo podria ser esperado
que sufriera remisién aiin sin intervencién quirirgica. Sin embargo datos presentados no
muestran una diferencia significativa. Finalmente ha sido dicho que la presencia de
centros germinales en la glindula timica esta asociada con un pronéstico relativamente
pobre después de la timectomia. Sin embargo muchos reportes mencionados no agregan
nada a esta conclusion. (4) '

TERAPEUTICA CON ESTEROIDES

El tratamiento con esteroides también ha sido recomendado en conjunto con la
timectomia. Debido a que el efecto de la timectomia es muchas veces demorado, la
Miastenia puede ser llevada bajo control mas rapidamente agregindole esteroides a la
terapéutica, otras teorias basicas incluyen, la accién inmunosupresiva de los esteroides, la
cual podria trabajar sinergisticamente con la timectomia, si el tratameinto quirirgico es
satisfactorio que induzca a remisiones los esteroides pueden ser descontinuados. La razon
de que los esteroides deben ser usados a preferencia de la timectomia no ha sido

contestada.

Las contraindicaciones relativas de los esteroides son las mismas que para el
{ratamiento prolongado con este medicamento en otro tipo de enfermedad. Ellas incluyen
la presencia de diabetes, hipertensién o infeccién cronica, aunque esos problemas pueden

ser controlados medicamaente.

La ihnabilidad o renuencia del paciente, que puede complicarse con las instruceciones
del médico hacen de esto un serio problema en el uso de esteroides a largo tiempo. (4)

REGIMEN DE TRATAMIENTO

El uso de corticoides orales en bases sostenidas a reemplazo grandemente, los
primeros métodos de administracién de cortos cursos de ACTH (diez dias) el método del
ACTH tiene muchas desventajas incluyendo amplias fluctuaciones en fuerza, necesidad de
hospitalizacién repetida y por su administracion parenteral la han hecho obsoleta.

INICIACION DEL TRATAMIENTO

Cuando el tratamiento se inicia con dosis elevadas de esteroides (50-80mg de
Prednisona) la exacervacién de la debilidad ocurre tempranamente en el 80% de los
pacientes. ‘
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La solucién a este problema segtin Drachman, es el de iniciar el tratamiento con
pequeiias dosis de Prednisona (25mg) e ir incrementando la dosis en forma gradual. Este
método minimiza la debilidad temprana, aunque esta puede resultar un tanto lenta para el
mejoramiento.

Evitar la exacervacién es mds importante para el paciente seriamente afectado, en el
cual una debilidad incrementada puede precipitar a una crisis que requeriria cuidados
intensivos.

AJUSTAMIENTO DE LA DOSIS DE ESTEROIDES (Régimen de dias alternos)

Durante los estadios tempranos al tratamiento, la administracién diaria de esteroides
usualmente resulta en un uso parejo. Después de que ha habido un mejoramiento notorio
la dosis por drea es gradualmente cambiada. Aunque la misma dosis total de
mantenimiento es dado en dias alternos con efectos adversos minimizados. Un pequefio
incremento de la debilidad puede presentarse pero este problema puede ser aliviado por la adicién
de pequerias dosis de prednisona. Cuando el mejoramiento a alcanzado un maximo, la
dosis de Prednisona debe ser bajada gradualmente en el curso de un afio. Si la dosis es
reducida répidamente la debilidad puede incrementarse en el paciente miasténico, pero
esta complicacién puede no ocurrir hasta semanas o meses mas tarde.

Eventualmente, un nivel de mantenimiento puede ser individualemnte establecido
para cada paciente, pero virtualmente todos los pacientes, requieren una administracién
indefinida en los esteroides. (4)

MECANISMO TERAPEUTICO

El mecanismo terapéutico preciso de la accién de los corticoides en la Miastenia no
esta bien establecido. Estudios experimentales han demostrado que ellos ejercen cierta
influencia directa en la transmisién neuromuscular, pero la importancia clinica de tales
efectos no ha sido establecida. Es bien conocido que los esteroides ejercen un mecanismo
supresivo a muchos niveles del sistema inmune. Se ha observado que disminuye de tamario
el Timo y reduce la poblacién de linfocitos en especies sensitivas y en la Miastenia
disminuye la reactividad antireceptor de linfocitos periféricos.

Sin embargo no se conoce la interaccién de los esteroides con los mecanismos
inmunopatogénicos de la Miastenia Gravis.
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MANEJO DE LAS ANTICOLINESTERASAS DURANTE LA TERAPIA
ESTEROIDEA

La medicacién de anticolinesterasas debe ser regulada durante el tratamiento con
esteroides, Es particularmente importante que la dosis debe ser ajustada a niveles 6ptimos
durante la iniciacién del tratamiento con esteroides.

La sugerencia de que todas las anticolinesterasas sean descontinuadas durante la
terapéutica esteroidea ha sido revocada. Este método de tratamiento podria no ser factible
en muchos pacientes, desde que un retiro de antlcolmesterasas podria resultar en un
incremento riesgoso de la debilidad en el miasténico.

Después, cuando el paciente mejora con la terapia con esteroides, la necesidad de
drogas anticolinesterasas decrece (algunas veces sefialado por el desarrollo de calambres o
fasciculaciones musculares). (4)

INDICACIONES EN EL USO DE ESTEROIDES

El tratamiento con esteroides debe ser considerado en todo paciente miasténico en el
que la debilidad no sea satisfactoriamente controlada con anticolinestersas o timectomia.
El paciente definira lo que es para él un resultado satisfactorio; algunos, pueden vivir con
una debilidad generalizada mientras que otros la ptosis y la diplopia pueden ser
inaceptables. Los esteroides han producido resultados favorables en cualquier tipo de
debilidad muscular inclusive en las formas puras de la Miastenia Ocular o en caso de
dificultad respiratoria donde se necesita ventilacion asistida. Indicaciones fuertes incluyen
el fallo a responder a la timectomia, un paciente que no esta satisfactoriamente controlado
con el uso de drogas anticolinesterasas. El tratamiento con esteroides es recomendado
para el mantenimiento de un paciente con timoma invasivo, debido a los reportes de
sobrevida en los casos tratados con prednisona.

Pacientes viejos especialmente mujeres, son considerados buenos candidatos para
recibir una terapia esteroidea.

La cuestién de méritos relativos de la timectomia con respecto a los esteroides en este
grupo de edad no esta bien confirmado,

El uso de esteroides previo a la timectomia puede ser utilizada como posible
indicacién.
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En casos con debilidad severa generalizada el mejoramiento conducido con los
esteroides simplifica el mejoramiento. Pero el uso en pacientes . con debilidad moderada
es materia de debate. (4)

EFECTOS COLATERALES

: Los efectos colaterales del tratamiento prolongado con esteroides son los mismos en -
pacientes con Miastenia Gravis o con otra enfermedad.

; La alternacién del horario en dias alternos minimiza tales efectos, pero la formacién
e calaratas. ostcosporosis, hi i i i iqui 3 i
p s, hiperglicemia, retencion de liquidos, acné, hemorragia

gastrointestinal y una reduccion a la resistencia a la infeccién ocurre en una proporeién de
Cas0s.

OTRAS MEDIDAS INMUNOSUPRESIVAS

Lé-ls dro_gas inmunosupresivas han sido usadas en cantidades limitadas en pacientes
con Miastenia Gravis.

La Mercaptopurina a provocado utilidad en el 83% de los casos, muchas veces
después de un tratamiento insatisfactorio de Prednisona y/o timectomia.

La&:; de_sventa_]as de su uso prolongado incluye el riesgo de depresion de la médula
osea, disminucién de la resistencia a la infeccién y especialmente la ocurrencia de
neoplasias tardias.

1 Otras H_flEd]daS que depuran los ant.icuerpos séricos como el drenaje tordxico y la
plasmaferesis han tenido un resultado satisfactorio en algunos pacientes. Hasta el presente
podr%a.n catalogarse desde el punto de vista te6rico que préctico. Los resultados de esas
Ellt;dldas soportan el proceso de conceptos humorales autoinmunes en la Miastenia Gravis
os pueden tener aplicaci6n en las crisis de Miastenia en la que el tratamiento inmediato

es necesario. (4)
DROGAS CONTRAINDICADAS

Ciertas drogas estan contraindicadas en pacientes con Miastenia Gravis: el Curare el
Pancuronio y la Galamina son de diez a cien veces mds potentes en el paciente miasténico
que en un sujeto normal.
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Sedantes, hipn6ticos y narcticos deben también ser evitados, algunos agentes
antiarritmicos como Ja Quinina v la Procainamida exacerban la debilidad,
presumiblemente por la depresién generalizada de la estabilidad de la membrana.

FEl uso de Quinina ya sea como droga o como témico es incorrecta. Finalmente los
antibioticos que provocan bloqueo neuromuscular deben ser empleados con precausion, la
administracién de calcio IV y Neostigmina usualmente revierten la debilidad causada por

tales sustancias. (16)

PLASMAFERESIS

El descubrimiento de que anticuerpos circulantes contra receptores de acetil colina
estan involucrados en la patogénesis de la Miastenia Gravis, ha suministrado la exposicién
razonada para nuevas técnicas terapéuticas. La plasmaferesis estd en uso corrientemente
con pacientes que no obtienen beneficio con las terapias standard. Dau y los demas, han
demostrado que la plasmaferesis combinada con terapia inmunosupresiva puede producir
notable mejoramient6 clinico en pacientes resistentes a tratamiento. En estas pruebas
clinicas se llevé a cabo un cambio de plasma de flujo continuo, hasta que se repuso en su
totalidad el volumen del plasma de los pacientes. Cambios conseutivos se verificaron por
largos periodos de tiempo. Se redujeron las concentraciones de anticuerpos antireceptores
de acetil colina hasta menos del 25% del promedio de concentraci6n original. Sin embargo
la mejorfa clinica no siempre fue correlativa a la disminucién de la concentracion de
anticuerpos. Aunque se puede relacionar ]a mejoria clinica a la disminucién de anticuerpos
antireceptores de acetil colina, también se puede relacionar con la remocién de factores
activantes. de inmunidad, o a la adicién de factores supresores de inmunidad tales como
anticuerpo anti-idiotipo que se encuentre presente en el plasma normal de reposicion.

Se est4 esperimentando acutalmente con Miastenia Gravis en animales, a fin de tratar
de desarrollar la tecnologia para eliminar la reaccién autoinmune que causa la Miastenia
Gravis. Bartfed y Fuchs han demostrado que la inmunosupresién especifica de la
Miastenia Gravis en animales de experimento se pueden producir por la inmunizaci6n de
receptores de acetil colina desnaturalizados. No se comprende completamente el
mecanismo de este efecto protector, pero tales hallazgos mantienen la esperanza de que la
inmunosupresién especifica podria ser de beneficiopara pacientes humanos con Miastenia

Gravis, (17)




EMERGENCIAS EN EL PACIENTE MIASTENICO

En p-zu:lentes con diagnéstico de Miastenia Gravis pueden presentarse dos tipos de
emergencias:

A- Crisis Miasténica
B.- Intexicacién por colinérgicos.
CRISIS MIASTENICA:

Cua_ndo esto ocurre el paciente puede llegar a ser profundamente débil, ser incapaz
dfa respirar adecuadamente y requerir ventilacién asistida. Este cuadro puede ser
diagnosticado por una simple prueba. Cuando un paciente (usualmente una mujer jéven o
un hombre viejo) son vistos por primera vez con debilidad severa, una estimaci6n de la
fuerza puede evaluarse realizando contracciones repetidas. ,

Una via util para evaluar esto es el de solicitar al paciente que realice movimeintos de
suie.tar y liberar un objeto con una.mano, si el llega a presentar debilidad progresiva la
crisis miasténica debe de sugerirse. Muchas veces el pedir al miasténico que mantenga
abiertos los parpados podria producir debilidad progresiva en el misculo elevador el cugal
puede manifestarse a su vez por una ptosis progresiva o una contraccién del globo ocular
en una tentativa para evitar su abertura (contraccién miasténica) Si esta dehilidad

progresiva es aliviada por permitir que el paciente cierre su ojos por unos momentos la
enfermedad miasténica debe ser sugerida.

.La sospecha de miastenia puede ser soportada por la realizacién de la prueba con
Tensilon. Que es una colinesterasa de corta accién (Edrofonio) y una medida objetiva de la
fuerza es realizada. Usualmente el tiempo de duracién por el cual el paciente puede
mant‘ener abierto el pirpado sin ptosis es medido. La dosis de Edrofonio es de 1mg IV
seg'uldo con una dosis de un bolo de 10mg. Otra jeringa debiera ser llenada con solucién
sahr-la por una persona que no estubiera aplicando la solucién y la medida de la fuerza
debiera ser hecha tanto con la solucién salina de control co;no con la inyeccién de

Edljofo-mo por una persona que no conosca cual de las jeringas conliene la
anticolinesterasa.

; Este procedimiento doble ciego que siendo imparcialmente interpretado establece el
efecto del placebo y los de la anticolineslerasa en si misma. Algunos médicos pretratan al

acie : i i
g n?e con 0.5mg de atropina IM para prevenir los efectos muscarinicos de las
anticolinesterasas.

‘ C’ua‘ndo es claramente positivo, el test de Edrofonio esto es patognoménico para el
diagnéstico de Miastenia Gravis.
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El paciente debe ser admitido en el hospital y el tralamiento con anticolinesterasas
debe ser insitutuido con una droga de acci6n prolongada, usualmente Pyridostigmnina
(Mestinon) 30-60 mg PO Tid Stat. La fuerza del paciente debiera ser reevaluada
frecuentemente y la capacidad vital medida. Muchas veces este tipo de pacientes requieren
traqueostomia, pero el control adecuado con anticolinesterasas usualmente toma lugar
antes de que esto llegue a ser necesario. En pacientes con miastenia conocida que reciben
terapia con anticolinesterasas y quienes son observados con debilidad un diagnéstico
diferencial interesante es presentado: Este paciente recibe poca anitcolinesterasa?, El
paciente se encuentra en una crisis miasténica?, o se ha sobredosificado con drogas
anticolinesterasas?, tanto que la debilidad a resultado en una crisis colinérgica?. Algunos
son ttiles en hacer esta distincioén si el paciente tiene una historia de efectos colaterales
por exceso de antimuscarinicos (diarrea, dolor abdominal, etc.) Esto sugiere Crisis
colinérgica. Muchas veces uno puede obtener una historia de incremento gradual con
automedicacién con anticolinesterasas por el paciente mismo, ya que cuando él siente que
la debilidad progresa equivocadamente continuard la elevacién con sobre dosis de ese
modo  sobredosificandose. Esto es particularmente comiin cuando enferman
interrecurentemente (particularmente enfermedad respiratoria superior) que hace que los
requerimientos del medicamento sean elevados. El paciente puede sobre estimar la
cantidad del incremento en las anticolinesterasas que son requeridas. Cuando la debilidad

aumenta.

El puede adicionalemnte elevar su dosis y por lo tanto anunciar una crisis colinérgica.
El test de Edrofinio es negativo durante la crisis colinérgica y puede actuar aumentando la
debilidad del paciente.

Sin embargo por razone desconocidasl, la ausencia de un test positivo alEdrofonio en
un paciente tratado por miastenia no es la regla, fuera de la crisis Miasténica. Por lo tanto
es en algunas ocaciones dificil o imposible ¢l decidir en un corto espacio si la debilidad en
¢l miasténico tratado es debido a la Miastenia o a la Crisis Colinergica.

En esta circunstancia asi como en una clara crisis colinérgica en una unidad de
cuidados respiratorios en la cual se descontinuara toda la medicaci6n yu se sostendra al
paciente en un soporte respiratorio adecuado. De nuevo, un nuevo examen neurolégico
frecuente y la medici6n de la capacidad vital son requeridas. Si el paciente mejora sin
medicaci6n el diagnéstico presumible debe ser el de Crisis Colinérgica, y cuando el
paciente es estable la terapia es resumida con una pequefia dosis y reeducandolo en cuanto
a su nueva dosis. Por otro lado si el paciente no mejora o empeora el diagnostico debe ser
de crisis miasténica, causada ya sea por una dosis insuficiente de anticolinesierasa o por
resistencia a dosis adecuadas, pero si una dosis alta es alcanzada sin b_eneﬁcios
terapéuticos y efectos muscarinicos colaterales, las anticolinesterasas deben ser
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descontinuadas y esteroides iniciados, 25mg de prednisona en dias alternos, incremtando
gradualmente hasta 100mg en dias alternos. El descubrimiento relativamente reciente de
que los esteroides aumentan relalivamente la fuerza en esta situacion y quizas atn el
restablecimeinto del paciente ain el que es sensitivo a las anticolinesterasas. El
mecanismo para la relacién entre la resisienica a las anticolinesterasas y esteroides es
desconocida.

Es importante recordar en el cuarto de emergencia que la miastenia comunmente
afecta la musculatura extra ocular y el elevador de los parpados pero nunca afecta la pupila
0 sus reacciones.

I.a miastenia ocular puede imitar aproximadamente cualquier movimiento
desordenado de naturaleza leve a nivel ocular, especialmente la paralisis ocular del III par
el cual puede ser erroneamente atribuido a diabetes o vasculitis, todos los pacientes cor;
de.sordenes en el movimiento deben de tener un test de Edrofonio para descartar la
miastenia.

Algunas formas de miastenia ocular son benignas y pueden limitarse al ojo, pero otras
formas 500 meramente signos tempranos de miastenia generalizada la cual puede producir
una debilidad peligrosa en corto tiempo. Cuando el lamafio pupilar estd afectado la
miastenia no es la regla.(9)
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IV. MATERIAL Y METODO

El presente estudio fue realizado en los archivos del Hospital General San Juan de
Dios de Guatemala, y comprende una revisién de diez afios a partir del primero de Enero
de 1970 al primero de Enero de 1980; encontrandose unicamenie cuatro casos con

diagnostico de Miastenia Gravis.

El método utilizado fue el retrospectivo y como recurso bdsico la recopilacién
bibliogréfica en los distintos medios de informacién como lo son la Biblioteca del Instituto
de Nutricién de Centroamérica y Panama, Biblioteca del Hospital General San Juan de
Dios, etc fueron empleados. El anlisis y elaboracion estadistica fue parte también del

proceso elaborativo del presente trabajo.
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V. PRESENTACION DE RESULTADOS

CASOS DE MIASTENIA GRAVIS

REPORTADOS EN EL HOSPITAL

GENERAL SAN JUAN DE DIOS

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

REPORTES DE CUATRO CASOS
1970 — 1980

CUADRO NUMERO 1
Incidencia por Grupo Etareo

Edad Nimero Porcentaje
0-15 afios 0 ol
16-30 afios 2 50%
31-45 aiios 1 25%

. 46-60 afios 1 25%

61 y mas afios o 4

TOTAL 4 100%




CUADRO NUMERO 2
Incidencia por Sexo

Sexo Nimero Porcentaje
Femenino 50%
Masculino 50%

TOTAL 100%

CUADRO NUMERO 3
Signos y Sintomas

SIGNOS Y SINTOMAS

NUMERO PORCENTAJE

Astenia

Atrofia Muscular

Debilidad de miisculos del cuello
Debilidad de misculos faciales
Debilidad de cuatro miembros
Diplopia

Disfagia

Ptosis Bilateral

Pupila Normal

Reflejo Nauseosos Abolido
Reflejos osteo-tendinosos normales
Pérdida de fuerza contractil
Habla peresoza

Pezades de lengua

Sensibilidad superficial y profunda conservada

4 100%
1 25%
2 50%
2 50%
1 25%
1 25%
1 " 25%
4 100%
4 100%
1 25%
4 100%
1 25%
1 25%
1 25%
4 100%
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CUADRO NUMERO 4
Procedimiento Diagnostico

Gmero Porcentaje
Procedimiento Diagnéstico Namer
iti 1 25%
Test de Prostigmina Positivo
i iti 3 75%
Test de Cloruro de Edrofonio Positivo
iti 1 25%
Electromiograma Positivo
CUADRO NUMERO 5
Otros Medios Diagnésticos
Namero Porcentaje
1 25%

Biopsia Muscular : .

Tomografia Mediastinal _ -

Rx Torax (Proyeccién esternal) 5 e

Placa simple de Torax - 0

Pruebas Tiroideas - -

CPK ‘ .

Aldolasa ; =t

Transaminasa




CUADRO NUMERO 6
TRATAMIENTO

Medicamento Nimero Porcentaje
Mestinon 3 715%
Prednisona 1 25%
Timectomia :
‘ -
CUADRO NUMERO 7
Condicioén de Egreso
Nimero Porcentaje
Se di6 de Alta Mejorado 1 25%
(o]
Se di6 de Alta no Mejorado 1 25%
Solicito Egreso Mejorado 1 25%
(o]
Solicit6 Egreso No Mejorado 1 25%
TOTAL 4 190%

VI INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el cuadro niimero uno se observa la alta incidencia a padecer la enfermedad entre
las edades de 16 a 30 afios en un 50% de los casos en Guatemala.

No podemos hacer un enfoque en cuanto a la incidencia por sexo a padecer la
enfermedad como se observard en el cuadro No. 2 ya que los resultados no presentaron

diferencia.

En el cuadro No. 3 queda demostrado una vez més la alla incidencia de la enfermedad
en afectar los musculos de cara y cuello, Enconirando que en orden de frecuencia
predominé la Ptosis bilateral en el 100% de los casos, la debilidad de los musculos del
cuello se present6 en el 50% de los casos. Asi como la astenia en el 100% de los pacientes.
Es notorio que tanto el reflejo pupilar, reflejos osteo-tendinosos y la sensibilidad no se
vieron afectados.

En cuanto a los métodos diagnésticos como vemos en el cuadro No. 4 a todos les
realizaron test con anticolinesierasas pero unicamente a uno se le realizé un
Electromiograma para reafirmar el diagnostico, hay que informar que ha este paciente el
estuio le fue realizado por médico particular y que consulté al Hospital ya con el
diagnéstico de Miastenia Gravis.

En lo concerniente a métodos diagnésticos adicionales unicamente a un 25% se le
realiz6 Biopsia muscular el 100% de los casos tenia radiografia de torax para investigar
anomalias timicas. Ningiin paciente fue estudiado con pruebas tiroideas para investigar un
problema de tirotoxicosis asociado. Al igual que no se tom6 en cuenta ninguna prueba de
disfuncién muscular. Como puede observarse en el cuadro No. 5.

En el cuadro No. 6 se indica el tipo de tratamiento recibido por los pacientes de los
cuales tres fueron controlados con terapéutica Anticolinesterasa al otro paciente fue
necesario darle Prednisona para lograr una mejoria.

Es notorio en el cuadro nimero 7 que el 50% de los pacientes solicitan su egreso
debido a la tardanza en realizar las investigaciones que llevaran al diagnéstico y al inicio
de la terapéutica. Siendo asi que abandonan el Hospital sin tener una mejoria adecuada.




VII. ANALISIS Y DISCUSION

Una vez mds se observa una serie de deficiencias tanto de lipo diagnéstico como
administrativo en nuestros hospitales. Es muy dificil llevar a cabalidad un trabajo de
investigacién cuando no se tienen los elementos indispensables para el desarrollo de la
misma. Muchos aspectos a investigar tienen que omitirse o ser excluidos de las
investigaciones por el solo hecho de que en las papeletas no se encuentran los resultados

de laboratorio, examenes v consultas realizadas ya sea que fueron ignoradas o sencillamente
se dieron por entendidas, ademas de aceptar con conformidad la ausencia de técnicas o
medios diagnésticos que en la gran mayoria de los casos, no solo en nuestros pacientes, son
factores que economizan tiempo y dinero lo que redunda en un beneficio més répido y
favorable al paciente.

Llama mucho la atencién el mimero de casos estudiados, en realidad es una muestra
pequefia y poco significativa. Quiza de esto saldria una aseveracién *La Miastenia Gravis
en Guatemala es una enfermedad rara, o no se diagnostica con mucha frecuencia*.

Si tomamos en cuenta que solo un hospital fue estudiado podemos incurrir que la
aseveracién antes mencionada queda como una incégnita por el momento.

En cuanto al aspecto de incidencia por grupo etdreo llama mucho la atencién, * que
otra vez nuestros resultados divergen bastante de la literatura extranjera. En ella se afirma
que una alta incidencia de la enfermedad en pacientes mayores de cuarenta afios, nuestros
estudios por el contrario mostraron que el 75% tenian edades inferiores a los cuarenta
afios. Por las razones anteriormente expuestas no se puede llegar a una conclusién general,
pero vale la pena observar este dato que estd en conlraposicién a las informaciones
exiranjeras,

No haremos mayor énfasis en cuanto a la incidencia por sexo ya que no se encontré
una diferencia significativa. :

En cuanto a signos y sintomas nos encontramos con un prob ema bastante serio, y es
el que respecta a la pobreza de datos extraidos de la ficha cliniia, esto es mds evidente
cuando se revisa el examen fisico realizado. Pero a parte de esto,  odemos observar que el
100% de los pacientes cursaban con historia de astenia, al igual que la totalidad de casos
preseniaban diversos cuadros de oftalmoplejia. Asociado a esto no se encontraron
alteraciones pupilares que es una caracteristica de esta enfermedad. Llamaba la atencién
el compromiso a nivel de los misculos del cuello y la sensibilidad como es normal en esta
enfermedad no estaban afectadas.




En cuanto a los procedimientos diagnésticos en todos los pacientes se realizaron
pruebas con anticolinesterasas siendo positivas en su totalidad, esto como es logico es
parte del estudio. Si llama la atencién que solo en un paciente se llevé a cabo el
electromiograma que es uno de los procedimientos que confirma la enfermedad.

En cuanto a los métodos adicionales. Cabe resaltar la escases de pruebas de
disfuncién muscular afectadas, ya que en ningiin pacienle se investigd la Aldolasa que si
bien no es determinante para el diagnéstico ayuda a descartar otro tipo de entidades.
Tampoco se realizaron pruebas de funcién tiroidea, siendo obligatorio que todo tipo de
paciente con este padecimiento tengan este estudio. Si vale la pena recalcar que si se
realizaron rayos X de torax con intencién de buscar anomalias timicas, pero debemos
enfatizar que una radiogradia simple de torax no es el méas adecuado para la investigaci6n
de la glandula.

Encuanto al tipo de medicacién tres pacientes recibieron Anticolinesterasas y uno
Prednisona la dosis fue dada a criterio del especialista. Queda una interrogante el
Mestinon es un medicamento caro, cuantos de estos pacientes seguirian el tratamiento.

La respuesta en tres pacientes fue satisfactoria en un paciente fue poco satisfactoria
motivo por el cual se agregé Prednisona al tratamiento con lo cual tuvo una mejoria mas
evidente.

Llama la atencién el analisis del cuadro niimero 7 en el cual el 75% de los casos no
fueron egresados en condisiones optimas, ya que muchos de ellos presentaron una
respuesta irregular a la terapéutica. Al tiempo de hospitalizacién y a la fardanza en la
realizaci6n de laboratorios y examenes complementarios. Debemos de implicarle la culpa.
Esto dltimo vale la pena hacerlo resaltar ya que es bastante frecuente -en nuestros
hospitales que la estancia del paciente sea bastante larga de manera innecesaria, ya que la
realizacién de examenes en un corto periodo de tiempo conduciria a un diagnéstico més
rapido y adecuado. Lo que propercionard un mejor rendimiento econémico del hospital y
del paciente.

— -

VIII CONCLUSIONES

Habiendose encontrado una casuistica tan pequeiia de casos de Miastenia Gravis (4
pacientes) en una revisién de diez afios en el departamento de Medicina del Hospital
General San Juan de Dios, nos evidencian la baja incidencia de esla enfermedad en
Guatemala. Aunque no podemos concluir categoricamente con los resultados obtenidos, ya
que el nimero de casos no son representativos estadisticamente.

En cuanto a signos y sintomas encontramos que lanto la fatiga como la debilidad se
presentaron en el 100% de los casos; siendo muy evidente, los diversos grados de
oftalmoplejia, afeccién de misculos faciales y del cuello.

El electromiograma es en definitiva el que nos da el diagndstico preciso de la enfermedad.

En todo paciente con’ diagnéstico de Miastenia Gravis debe de sospecharse un problema
tiroideo asociado.

Se ha encontrado un beneficio alentador en la terapéutica con esteroides en aquellos
pacientes en los que las anticolinesterasas ylo la Timectomia no dieron la respuesta

esperada.
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IX. RECOMENDACIONES

Mejorar la calidad de servicic médico en nuestros hospitales, por esto
entenderemos una intervencién oportuna del especialista o de la persona
indicada. Mejorar los métodos diagnésticos disponibles.

Acortar el tiempo de hospitalizacién hasta donde sea posible, esto serd posible
si se toma en consideracién las recomendaciones del inciso primero,

Fomentar el estudio e investigacién a nivel Universitario de enfermedades
neuromusculares para poder establecer, a nivel nacional la incidencia y tipo de
las mismas, para que por medio de ellas se establescan protocolos de
investigacién y diagnéstico.

Una vez confirmada la sopecha debe de iniciarse la investigaci6n para
descartar Timoma, Tirotoxicosis, trastornos del coldgeno y autoinmunes
relacionados con la Miastenia Gravis.

Los métodos de investigacién diagnéstica deben incluir: A. Test con
Anticolinesterasas. B. Electromiograma. C. Tomografia Mediastinal. D.
Enzimas Musculares. E. Determinacién de Anticuerpos Antinucleares, Células
LE y otras pruebas relacionadas con colagenopatias

A continuacién resumimos y recomendamos el siguiente plan terapéutico:

TRATAMIENTO INICIAL

Establecer el diagnéstico definitivo.

Iniciar tratamiento con drogas anticolinesterasas,

(Bromuro de Pyridostigmina). Ajustando la dosis hasta obtener los efectos
optimos.

si los resultados no son satisfactorios, considerar la Timectomia o los
esteroides,

TIMECTOMIA

INDICACIONES

Timoma

Miastenia Gravis generalizada que no se controla con drogas
anticolinesterasas.

o .
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a. Paciente menor de cincuenta afios.

b. Para lograr una remisién rdpida (cuando se da usualmente es de 6 a 12
meses después de iniciada la Miastenia Gravis.)

Si la condici6n del paciente es severa se recomienda el uso de esteroides pre-
operatorios y que estos se prolonguen hasta que la condicién del paciente sea
satisfactoria.

Técnica Quirdrgica: Se sugiere la incisién a través del Esternon, por
proporcinoar una mejor exposicién de la glandula. Y por los reportes pos-
operatorios alentadores. E

TERAPIA CON ESTEROIDES (PREDNISONA)
INDICACIONES
1 Después de una Timectomia por un Timoma invasivo.
2 paciente gue no se controla con drogas anticolinesterasas
a. Paciente mayor de cincuenta afios.
b. Paciente que rehusa la Timectomia
c. Después de Timectomia
d. Miastenia Ocular Pura

METODO

Ajustamiento 6ptimo con drogas anticolinesterasas.

Iniciar con dosis diarias minimas (12-50 mg de Prednisona) e ir incrementando
la dosis gradualmente hasta obtener una respuesta adecuada o llegar a la dosis
méxima. (Usualmente es de 50 a 60 mg de Prednisona diaria).

Programar el tratamiento en dias alternos.

Sostener la dosis al alcanzar la respuesta deseada (usualmente por 6 a 12
meses).

Decreser la dosis de manera gradual hasta llegar a la dosis de mantenimiento
(recomiendan que esto se realice en un afio)

Observar por efectos colaterales.

Disminuir la dosis de -anticolinesterasas. hasta niveles tolerables para el
paciente.

DROGAS INMUNOSUPRESIVAS
Deben de reservarse para aquellos pacientes que son resistentes a la
Timectomia y corticoides,
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