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Miastenia Gravis

A miastenia gravis (m.g.) es una en-
fermedad neuromusclar crénica carac-
terizada por debilidad muscular y fatigabi-
lidad rapida. Casi todos los pacientes mias-
ténicos tienen exacerbaciones y remisiones
espontaneas en algin momento de su evo-
lucion.

Willis, en 1672, fue el primero en descri-
bir los signos y sintomas de la m.g. Jolly,
en 1895, fue el primero en calificar a esta
enfermedad como ‘“miastenia gravis seudo-
paralitica”. La incidencia estimada de la
m.g. es de uno en 20.000 (45). Es maés
frecuente en el sexo femenino (proporcion
tres a dos), y aparece mas tempranamente
en las mujeres (tercera década) que en los
hombres (séptima década) (6). Dado que
es una enfermedad relativamente rara, mu-
chos médicos pueden no encontrar un pa-
ciente miasténico en el curso de su practica.
En el pasado, la falta de conocimiento de
esta enfermedad demoraba el diagnéstico
correcto. Actualmente las cosas han mejo-
rado, y excepto en los casos benignos, la
m.g. se diagnostica precozmente,

Es generalmente aceptado que el defecto
fisiopatologico de la m.g. ocurre en la unién
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mioneural. Sin embargo, a pesar de las

investigaciones tendientes a conocer sus
causas, la etiologia de la m.g. es atn desco-
nocida. Por este motivo, el tratamiento es
sintomatico y los resultados son variables.

La unién mioneural del enfermo miasté-
nico se diferencia considerablemente de la
del individuo normal. Un mejor conoci-
miento de los cambios morfologicos y fun-
cionales responsables de la dificultad en la
transmisién neuromuscular es esencial para
un mejor diagndstico y tratamiento del en-
fermo miasténico. Para entender las bases
tedricas de otras hipdtesis del origen de la
miastenia (por ejemplo, la teoria de la au-
toinmunidad (78), es necesario estudiar los
cambios patoldégicos aue ocurren en otros
érganos. Por ejemplo, del timo, que se
encuentra frecuentemente afectado en los
sujetos miasténicos. Por lo tanto, antes de
embarcarnos en aspectos clinicos del cuida-
do del enfermo miasténico deben discutirse
primeramente los conceptos bisicos morfo-
logicos y fisiologicos. Debido a la falta de
tiempo y espacio preferimos citar articulos
que actualizan el tema, en vez de incluir
multiples referencias individuales.
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Propiedades de la Unién Neuromusculay
Miasténica

Existen importantes diferencias entre las
propiedades de la unién mioneural normal
y la del enfermo miasténico. Aun cuando
las causas de estas diferencias se discuten,
las manifestaciones neurofisiolégicas y far-
macoldgicas son aceptadas y reconocidas
universalmente

1. Respuestas a la Estimulacion del Nervio
Motor

La respuesta electromiografica del miscu-
lo miasténico a la estimulacion eléctrica
supramaxima del nervio motor disminuye
anicamente en casos severos (9). Sin em-
bargo, a diferencia del misculo normal,
existe una disminucién progresiva en la
respuesta a estimulos aislados. Esta faci-
litacion es seguida pocos minutos mis tarde
por una segunda fase de depresion (10).

2. Respuesta a los-Agentes Depolarizantes
y no Depolarizantes

En el sujeto miasténico hay una menor
sensibilidad al efecto depolarizante de la
acetilcolina inyectada intraarterialmente (11,
12, 13). La inyeccidn intraarterial de coli-
na, en lugar de producir un bloqueo por de-
polarizacién como en los sujetos normales,
causa en los miasténicos un bloqueo no de-
polarizante (14). El miasténico reacciona
también anormalmente a los relajantes de-
polarizantes y no depolarizantes. Todos los
misculos, muy especialmente los misculos
no tomados por la enfermedad (15), son
resistentes al decamentonio (16, 17, 18) y
a la succinilcolina (19). El decamentonio
produce inmediatamente un bloqueo tipo 2,
reversible por la neostigmina (Prostigmina)
(21).

v contraste a su sensibilidad dismiriui-
da a los agentes depolarizantes, el enfermo
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miasténico tiene una sensibilidad aumenta-
da a la d-tubocurarina (22, 23) y a la galla-
mina (24).

LCambics Morfolégicos en el Aparato
Neuromuscular

El primer cambio morfolégico observado
en la m.g. fue descrito por Weigert, en 1901,
en biopsias musculares de enfermos mias-
ténicos (25). Posteriormente se encontra-
ron anormalidades en la arquitectura tisular,
cambios inflamatorios y atrofia muscular
simple (26). Sin embargo, la mayor parte
de los investigadores opinan que estos cam-
bios ocurren unicamente en algunos miiscu-
los. Ciertamente no son patognoménicos de
esta enfermedad ya que también se encuen-
tran en otras afecciones ej. en el bocio exof-
talmico (27) y en la artritis reumatoidea
(28). Por este motivo no puede culparse
a estos cambios estructurales del defecto en
la transmisién neuromuscular del enfermo
miasténico (28).

Con la introduccién de nuevas técnicas
de investigaciones histologicas: tefiido vital
(29), microscopia electrénica (30, 31) e
histoquimica (32), se revelaron cambios
morfoldgicos sutiles en las arborizaciones
terminales del nervio motor, en la unién
mioneural y en la fibra muscular del mias-
ténico. Los hallazgos de importancia para
discutir la etiologia de la m.g. seridn presen-
tados a continuacién. Una descripcién de-
tallada se puede encontrar en los trabajos
de Woolf (33). Fenichel (34) y Zacks y
colaboradores (35), asi también como las
discusiones del Tercer Simposio Internacio-
nal de miastenia gravis llevado a cabo del
1 al 3 de febrero de 1965 en Nueva York,
(Blumberg, Engel, y McFarlin (36).

Sistema Nervioso Central y Periférico

Excepto en las arborizaciones terminales
del nervio motor, no se han encontrado
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cambios morfoldgicos en el sistema nervio-
so central o periférico del miasténico.

a) Arborizaciones terminales wmotoras

Los cambios morfolégicos en las arbori-
zaciones terminales motoras incluyen: a.
Arborizacién irregular del terminal motor
(38). b. Terminales motores distréficos con
estiramiento y ausencia de ramificaciones
laterales (39). ¢. Ramificaciones irregula-
res y aumentadas de tamafio (40). La mi-
croscopia electrénica también ha mostrado
que el nimero de vesiculas sinapticas del
terminal nervioso que contienen acetilcolina
es aproximadamente similar al del individuo
normal (33, 33).

b) Unién mionewral

Las dos principales anormalidades des-
critas por Woolf (33) en la unién mioneu-
ral son las membranas terminales del tipo
displastico y del tipo miopatico o miositico.
En el primer tipo, Ja membrana terminal se
estira o se fragmenta (41). En el segundo
tipo ademas de existir un estiramiento, la
membrana aparece desorganizada. En un
principio Woolf (42) consider6 al tipo dis-
plastico como un defecto congénito que
predisponia al desarrollo de la m.g. Hoy
(33), es de la opinion que el tipo displas-
tico es secundario al defecto de transmision
neuromuscular y representa un mecanismo
compensatorio que también se encuentra en
el misculo denervado (43). Es como si el
organismo tratara de compensar el déficit en
la transmisién neuromuscular (30) con un
ensanchamiento de la regién sinaptica. Es-
ta hipétesis ha sido corroborada por el ha-
llazgo de colinesterasa en sitios vecinos a
las membranas terminales displasticas (30).
El segundo tipo de membrana terminal o
miositico se encuentra frecuentemente en
zonas de linforragia y probablemente es se-
cundario a cambios inflamatorios o degene-
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rativos (30). Las membranas terminales
miasténicas pueden no estar elongadas, si-
no aparecer de tamafio normal o atn redu-
cido (33, 40). En las membranas atrofia-
das, el axoplasma terminal puede estar reem-
plazado por el citoplasma de las células de
Schwann (44). Estas membranas termina-
les atrofiadas se encuentran con mayor fre-
cuiencia en miasténicos resistentes a la neos-
tigmina,

¢) Fibra wmuscular

Ademis de los cambios inflamatorios y
atroficos ya mencionados, el masculo mias-
ténico presenta otras anormalidades. En
ocasiones una fibra muscular tnica puede
tener maltiples membranas terminales (38).
La electromicroscopia revela una pobreza
en el numero de los fondos de saco prima-
rios y secundarios y un ensanchamiento de
la fisura sinaptica (30, 36, 45, 46). Otra
caracteristica del mtisculo miasténico, es
que varias fibras atrofiadas pueden estar
juntas, formando una “lesion agrupada’
(47). Los cambios de tipo inflamatorio
aparecen mas frecuentemente en autopsias
de enfermos con una miastenia de muy cor-
ta evoluciéon. Por el contrario, las lesiones
agrupadas (indicativas de cambios degene-
rativos) prevalecen en los especimenes de
enfermos cronicos (34).

Interpretacion de los cambios Morfoldgicos

La interpretacién de los cambios morfo-
légicos del aparato neuromuscular es difi-
cil. No se sabe a ciencia cierta si estos
cambios cousan o son la comsecuencia del
proceso miasténico. Tampoco se sabe cual
es la lesidn primaria (neuropitica o miopé-
tica) o si ambas aparecen simultineamente,
debido a un tercer factor etioldgico hasta
ahora desconocido (34). Para confundir
mas las cosas, los cambios morfolégicos
no son uniformes, existe una falta de co-
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rrelacion entre el grado de anormalidad es-
tructural y la severidad de la evolucién cli-
nica, y finalmente en ocasiones se encuen-
tran cambios similares en misculos de en-
fermos no miasténicos, ej. en tirotoxicosis
(27), artritis (28), enfermedad vascular co-
lagena, y poliomisitis (48). Muchas de
las enfermedades con cambios morfologicos
itifonteurales similares a los de la m.g. son
consideradas como de naturaleza autoinmu-
ne. Esto hace pensar, que los cambios mor-
folégicos de la m.g. pueden también consi-
derarse como evidencia de una etiologia
cutoinmune,

Otros Cambios Morfolégicos

En el miasténico, ademéis de los cambios
morfolégicos mioneurales, existen otros lo-
calizados al timo, tiroides, y corazon.

Timo

El primer vinculo entre m.g. y timo fue
sefialado por Weigert en 1901 (25). Este
autor encontr6 un timoma al realizar la au-
topsia de un paciente miasténico. La corre-
lacién entre los cambios estructurales del
timo y la m.g. fue estudiada por Castleman
y Norris (49) y por Castleman (50, 51).
Aproximadamente el 10% de los pacien-
tes miasténicos tienen timomas. De los res-
tantes, el 80% tienen anormalidades micros-
chpicas, atin cuando microscopicamente, el
timo aparezca normal. En el 20%, el timo
parece normal macro y microscOpicamente.

La lesion mas prominente del timoma
miasténico, es la hiperplasia linfocitica me-
dular caracterizada vor la proliferacion de
15s centros germinales. Otros elementos de
'a medular, ej. los corpusculos de Hassali
no participan en esta hiperplasia. La hi-
perplasia medular, frecuentemente produce
una compresion de la cortical.

Habitualmente el timoma es una lesidon
Lien encapsulada, pero en ocasiones puede
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invadir a tejidos vecinos. Muy raramente
afecta a Organos distantes a través de me-
tastasis embdlicas. Microscopicamente, el
timo conserva su estructura regular. El
tumor estd compuesto por tejidos linfoide
y epiteloide en proporciones variables. Aun
en el mismo tumor, los elementos linfoides
pueden preponderar en un 16bulo y los epi-
teloides en otro. Los linfocitos tumorales
tienen una apariencia semejante a los linfo-
citos maduros en otras partes del organis-
mo. Las células epiteliales de diferentes
tumores pueden variar en tamafio y en apa-
riencia. Cuando el timoma se asocia a la
m.g., las células epiteliales son generalmen-
te ovoides. Cuando el timoma no esta aso-
ciado a la m.g., las células epiteliales son
muy delgadas.

Los cambios en el timo del enfermo mias-
ténico tienen un significado especial dado
el rol de esta glandula en la inmunidad (52,
53) y en la autoinmunidad (54, 55, 56).
De hecho, la teoria actualmente mas en
boga, es que la m.g. es una enfermedad
producida por una lesién de tipo autoinmu-
ne (7, 8, 57).

Tiroides

Los cambios histoldgicos tiroideos carac-
teristicos de la hiperplasia tiroidea, adeno-
ma macro y microfolucular, fibrosis y atro-
fia, son mas frecuentes en el individuo mias-
ténico que en el normal. En perfecto acuer-
do con esto, la incidencia de disfuncion ti-
roidea es mucho mayor en el miasténico que
en el no miasténico (60, 61.) La correccién
de la enfermedad tiroidea se acompafia fre-
cuentemente de una mejoria de la mias-
tenia. .

Corazén

La lesion miocardica caracteristica de la
miastenia gravis es una necrosis focal dise-
minada, que se acompafia de una reaccion
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inflamatoria (28, 59). En los enfermos con
timoma, la incidencia y severidad de los
cambios miocardicos es mayor (62). Es
posible que el dafio miocardico sea la causa
de la muerte stibita que ocurre en algunos
miasténicos (63).

Pulmdn

Algunos pacientes con carcinoma bron-
cogeno (66), generalmente de células pe-
quefias (64), presentan sintomas bastante
similares a los del miasténico (64, 65). El
defecto neuromuscular se objetiva farmaco-
loégicamente por una sensibilidad aumenta-
da a los relajantes no depolarizantes y por
una disminucién en la eficacia terapéutica
de las drogas anticolinesterasicas (64).
Por este motivo el diagnéstico lo hace mu-
chas veces el anestesista, durante una ope-
racion, en base al aumento del efecto mio-
rrelajante de una dosis normal de un rela-
jante no depolarizante. En algunas ocasio-
nes estas manifestaciones clinicas del sindro-
me miasténico han llevado al diagnéstico
de un carcinoma broncogénico oculto (66a).
Otros érganos

FEn autopsias de enfermos miasténicos
se han encontrado cambios morfoldgicos in-
especificos en ciertas glindulas enddcrinas
(pituitarias, suprarrenal). Ello ocurre mas
frecuentemente si el paciente ha recibido
tratamiento hormonal, sea ACTH, corticos-
teroides, u hormonas sexuales (67). En
ocasiones pueden encontrarse cambios es-
tructurales en el higado y en el sistema he-
matopoyético (59).

Mecanismos Posibles del Defecto en lu
Transmision Neuromuscular

Ya se ha sefialado que, aparte de los
cambios estructurales en el terminal nervio-
so motor, no existen otras modificaciones
en el sistema nervioso central o periférico

del miasténico (28). Mas atn, los cambios
morfologicos en la uniéon neuromuscular po-
drian ser resultado y no causa de la m.g.
(33, 36). Toda la evidencia experimental
indica que el defecto fisiopatologico mas
importante de la miastenia gravis es una
dificultad en la transmisiéon neuromuscular.
Sin embargo, una localizacién mds precisa
de los cambios estructurales responsables
por este defecto estd mas alla del poder de
resolucién de nuestros instrumentos opticos.
Ademas de la necesidad de precisar mejor
las alteraciones estructurales (celulares) y
ultraestructurales (moleculares) que carac-
terizan a la miastenia gravis, seria muy im-
portante entender la etiologia del proceso
responsable de estos cambios, para realizar
un tratamiento mas racional. Recientemen-
te se ha prestado considerable atencién (78)
a una teoria, que presenta a la miastenia
gravis como una enfermedad de naturaleza
autoinmune.

En base a estudios electrofisiologicos y
farmacolégicos, se ha sefialado que en la
produccién del déficit en la transmisién neu-
romuscular estarian implicados elementos
presindpticos y postinidpticos. Ninguno de
los proponentes ide estas hipdtesis pudo
mostrar evidencia terminante en favor de
una  u otra posibilidad. Sin embargo, es
muy util preveer brevemente los resultados
de estas experiencias no solamente porque
ello ayuda a un mejor entendimiento de
los conceptos etioldgicos, sino también por-
que puede!llevar a un tratamiento més inte-
ligente del enfermo miasténico. Los meca-
nismos sugeridos son: a. Defecto en la
sintesis, en la acumulacién en la liberacion
de acetilcolina: b. Ia presencia de un agen-
te bloqueador neuromuscular endégeno. d.
Disminucién en la sensibilidad de la mem-
brana postsiniptica a la acetilcolina. Debe
sefialarse sin embargo, que aun el conoci-
miento preciso del sitio y la forma en que



se produce el defecto de la transmisién, no
va a resolver necesariamente el enigma etio-
16gico de la miastenia gravis. Tendria que
determinarse luego si el defecto en la trans-
misién radica en la sintesis proteica, por
ejemplo, en la colinacetilasa, en el receptor
colinérgico, o en otras substancias, meta-
bolitos anormales, mecanismos autoinmunes
o infeccién por virus (37).

A. Déficit en la Sintesis, en la Acwmula-
cion, y la Liberacién de Acetilcolina

Torda y Woolf (68), Desmidt (10, 69,
70, 71) y Thesleff y sus colaboradores (72,
73, 74), han sugerido que el defecto mias-
ténico radica en los mecanismos presinip-
ticos. Estos autores, sin embargo, difieren
en la interpretacion de la naturaleza del de-
fecto presinaptico. Desmet (10) lo atribu-
ye a una deficiencia en la sintesis de ace-
tilcolina por un mecanismo similar al produ-
cido por el hemicholinium (75, 76). Thes-
leff vy sus colaboradores midieron el poten-
cial de placa terminal en musculos miasté-
nicos v concluyeron que existe la libera-
cién de la acetilcolina disminuye en un 80%
(73, 74). Esta disminucién del contenido
de acetilcolina en los paquetes o “cuanta”,
seria la causa del defecto de la transmision.
Hoffmann (76), sin embargo, al reveer la
farmacologia de los hemicholiniums no en-
contrd ninguna analogia entre el defecto de
transmisién causado por estas drogas y el
de los miasténicos. Sin embargo concuer-
da con Thesleff, en qgue la reduccién del con-
tenido cuantico de acetileelina, es responsa-
ble por el defecto presiniptico del miasté-
nico.

B. Aumento de la Actividad Acetilcolines-
terdsica en la Unién Mioneural

Luego del descubrimiento de la eficacia
terapéutica de las drogas anticolinesterdsi-
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cas en los miasténicos, se sugirid que la
miastenia podria ser causada por un au-
mento de la actividad aceltilcolinesterasica
mioneural. Sin embargo, ningtn estudio
bioquimico (77, 78), o histoguimico (30,
79) ha mostrado cambios cualitativos o
cuantitativos en la enzima acetilcolineste-
rasa del enfermo miasténico.

C. Substancias Bloqueadoras Neuromus-
culares Endégenas

La presencia de un agente bloqueador
neuromuscular endoégeno en sujetos mias-
ténicos fue sugerida por Oppenheim (80).
F.sta posibilidad ha sido investigada muchas
veces (ver Foldes y McNell-81) sin haber-
se logrado evidencia concluyente ya sea a
favor o en contra de la misma. Reciente-
mente, Goldstein (82) sugirid qgue una
reaccién autoinmune podria causar la libe-
racidn de una sustancia capaz de dificultar
la transmisiéon neuromuscular en el enfer-
mo miasténico.

D. Disminucion de la Sensibilidad de la
Placa Terminal a la Acetilcolina

Varios investigadores han demostrado
una disminucién de la sensibilidad de la
placa terminal miasténico a la acetilcolina
(11, 12), y a otros amonios cuaternarios
depolarizantes como el decametonio (16, 83)
y la succinileolina (19). Estas observacio-
nes, hicieron suponer que la causa del de-
fecto en la transmisiéon neuromuscular del
miasténico, seria un aumento de la resisten-
cia de la membrana terminal al agente de-
polarizante fisiologico, esto es la acetilco-

lina (14, 84).

Tedricamente la Disminucion de lo Sen-
sibilidad de la Membrana Terminal a la de-
polarizacién podria ser debida a varias cau-
sas: 7) a un defecto en la sintesis proteica
que alteraria la estructura molecular de la
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proteina receptora (85); 2) a una altera-
cion en la permeabilidad de los poros a los
diferentes electrolitos (sodio, potasio) que
son importantes para el proceso de depola-
rizacion-repolarizacién asociado con la trans-
misiéon neuromuscular; 3) podria deberse
a la presencia de un agente bloqueador neu-
romuscular competitivo; 4) a la exposicioén
prolongada de la membrana terminal a
agentes depolarizantes (20, 86, 87, 88) 6
5) a cambios en la composicién i16nica del
medio intra o extra-celular (89).

El principal defensor de la teoria que
postula la miastenia gravis como produci-
da por una disminucidon de la sensibilidad
de la membrana terminal es Grob (13, 14,
90). Basandose en el efecto que tiene la
inyeccién intrarterial de acetilcolina en la
transmisién neuromuscular durante la es-
timulacién supramixima del nervio cubital
(13). Grob describe tres tipos diferentes
de blogueo neuromuscular en el miasténico.
El primero es el depolarizante “rapido” y
¢l segundo es el no depolarizante, “tardio”
(competitivo) v el tercero es el de bloqueo
refractario a la acetilcolina. En enfermos
miasténicos que respondian bien al trata-
miento anticolinesterdsico, la intensidad del
bloqueo depolarizante rapido fue menor y
la del bloqueo no depolarizante tardio fue
mayor que en los sujetos normales. El blo-
queo no depolarizante tardio fue revertido
por la acetilcolina o por la neostigmina. La
administracién repetida de acetilcolina dis-
minuyé la reversibilidad del bloqueo por la
acetilcolina o la neostigmina; en otras pa-
labras lo transformd en un bloqueo insensi-
ble a la acetilcolina. En los pacientes resis-
tentes al tratamiento anticolinesterasico, la
depresion ripida causada por la acetilcoli-
na fue marcadamente inhibida, o fue ma-
yor que en los sujetos normales. En am-
bos casos, este bloqueo no fue revertido
por la acetilcolina o por la neostigmina. Es-
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tos tres tipos diferentes del bloqueo pue-
den coexistir simultineamente en diferentes
musculos de un mismo paciente, o aun en
diferentes fibras de un mismo misculo. El
mismo Grob (13) explica el defecto neuro-
muscular de la neuropatia carcinomatosa,
como debido a tna disminucidén en la libe-
racién del transmisor y no por una desen-
sibilizacién de la membrana terminal.

E. Aspectos Autoinmunes de la Miastenia
Gravis

En 1956, Nastuk y sus colaboradores
(91) presentaron la primera evidencia ex-
perimental apuntando a la posibilidad de
un proceso autoinmune en la patogenia de
la m.g. Ellos encontraron que los niveles
de complemento sérico de los sujetos mias-
ténicos permanecian relativamente constan-
tes siempre que la enfermedad siguiera un
curso estable, pero que bajaban durante las
exacerbaciones y se elevaban durante los
periodos de remisién. El primero en suge-
rit que la miastenia gravis podia ser una
enfermedad autoinmune fue Smithers en
1939 (92). Este investigador observé si-
milaridades histoldgicas entre la tiroides de
enfermos con enfermedad de Hashimoto
(que es un ejemplo aceptado de un des-
orden autoinmune (93) y el timo de los en-
fermos miasténicos. La teoria de la auto-
inmunidad recibié nuevos impetus con las
publicaciones clinicas de Simpson (7), y
con los hallazgos serologicos de Nastuk y
colaboradores (8) y Strauss y colaborado-
res (94). Los estudios histopatologicos de
White v Marshall (95) fortalecieron esta
hipétesis.” La estrecha relacién entre timo-
mas y miastenia por un lado y timomas y
procesos de autoinmunidad por el otro (52,
54, 96), también aumentaron la posibilidad
que la miastenia sea un proceso autoinmune.

Luego de la demostracidén, por una téc-
nica de inmunofluorescencia, que en el sue-
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ro de los miasténicos hay una globulina
anormal que se une selectivamente a la ban-
da “A” del misculo estriado, muchos inves-
tigadores estudiaron este anticuerpo. Este
anticuerpo parece ser una 7S gamaglobuli-
na (61, 97), y ha sido demostrado con va-
rios métodos (ver Weiner y Osserman 98).
Este anticuerpo se combina también con el
epitelio “mioideo” del timo (99, 100) y
con glébulos rojos tratados con 4cido ta-
nico (101) pero no con las células de la
unién neuromuscular (102). El hecho que
este anticuerpo no se absorbe a la unién
mioneural hace improbable que sea el agen-
te directamente responsable por el déficit
de la transmisién neuromuscular. Mas atn,
algunos pacientes con timomas y que tie-
nen autoanticuerpos a las células mioideas,
no muestran signos de miastenia (103). Se
ha sugerido (82), que la presencia de au-
toanticuerpos que reaccionen con las célu-
las timicas es una indicacién de proceso au-
to inmune. Ellos causarian inflamacién del
timo y a su vez la timitis seria responsable
por la liberacién del agente bloqueador neu-
romuscular. Este agente bloqueador neuro-
muscular presumiblemente tendria un peso
molecular pequefio. Por lo tanto, pasaria
a través de la barrera placentaria causando
miastenia gravis en el recién nacido (104)
y también podria ser removido por hemo-
dialisis, permitiendo la mejoria clinica de
casos severos de miastenia gravis (105).
Informacién adicional sobre la relacién po-
sible entre la timitis vy la m.g. puede ser ha-
llada en el interesante trabajo de Goldstein
(82).

La hipotesis que la miastenia gravis es
una enfermedad autoinmune recibié una im-
portante prueba experimental con la pro-
duccién de timitis y miastenia en cobayos
(106), por la inyeccién intramuscular de
timo o de extractos musculares combinados
con la mezcla de Freud (107) En conejos

Dr. F. Foupes v Dr. J. E. Usubiaca

sensibilizados con la inyeccion intramuscu-
lar de albiimina de suero bovina con dini-
trofenol, y posteriormente inyectados con
extractos salino de corazén de conejo tam-
bién conjugado con dinitrofenol (103) pu-
do producirse miastenia gravis experimental.

F. Teoria Viral de la Miastenia Grovis

Segiin Engel y McFarlin (37), algunas
caracteristicas histolégicas de la miastenia
(inclusiones citoplasmaticas en las fibras
nerviosas intramusculares) sugieren la po-
sibilidad de una etiologia viral. Este punto
de vista ha sido también sostenido por otros

(109, 110).

G. Interpretacion de las Diferentes Hipo-
tesis Etioldgicas de la Miastenia Gravis

Una revisién de las diferentes hipdtesis
de la miastenia gravis, muestra gue su etio-
logia es atn desconocida. Hay buenas ba-
ses experimentales indicando que los meca-
nismos presindpticos (sintesis, acumula-
cibén, o liberacion de acetileolina) o que los
mecanismos que insensibilizan la membrana
terminal, podrian ser los responsables del
sindrome. La combinaciéon de denervacion,
inflamaciéon y miopatia (34), y la induc-
cién de miastenia en animales de laborato-
rios a través de técnicas inmunoldgicas, in-
dican que los factores etioldgicos basicos
en la m.g. pueden ser también tipo autoin-
mune.

H. Signos v Sintomas

El sintoma predominante en la m.g. es
la debilidad de uno o varios grupos mus-
culares. Fsta debilidad es agravada por es-
fuerzos prolongados repetidos, por la luz
intensa y por los factores emocionales (7).
El signo mas frecuente de m.g. es tosis
unilateral o bilateral, acompafiada de di-
plopia y visién borrosa, y a veces por mis-
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tagmus. La tosis puede desplazarse de un
ojo a otro, tanto en el enfermo tratado co-
mo en aquellos virgenes de tratamiento.
Clinicamente se puede demostrar que aun
aquellos grupos musculares que aparente-
mente estan sanos, realmente estin enfer-
mos. Esto se investiga, sometiendo al en-
fermo a diversos stress o por la inyeccion
intravenosa regional de curare (111). El
segundo signo en frecuencia es la debilidad
de la musculatura esquelética. Ios muscu-
los mas afectados son los de la nuca, cintu-
ra escapular, cadera, y de la espalda. Los
miisculos proximales de las extremidades
inferiores y los extensores de las extremi-
dades superiores estin mds frecuentemente
y severamente tomados que los misculos
distales de las extremidades inferiores o
los flexores de las extremidades superiores.
La enfermedad evoluciona mas uniforme-
mente en las extremidades inferiores que
en las superiores.

De los miisculos innervados por los ner-
vios craneales, los mas frecuente y severa-
mente afectados son los de la masticacion.
Menos frecuentemente aparecen disfagia,
complicada a veces por regurgitacién na-
sal de liquidos, imposibilidad de expectorar
mucus de la faringe y dificultades en el
habla.

En ocasiones, el signo inicial de la mias-
tenia es una dificultad inspiratoria o es-
piratoria (112). La capacidad respiratoria
maxima disminuye mucho méis que la ca-
pacidad vital.

Muy tempranamente puede aparecer atro-
fia muscular especialmente del cuadriceps
(113). En realidad, cualquiera de los
musculos tomados por la enfermedad pue-
den volverse atréficos por falta de uso.

El enfermo miasténico puede tener dolor
en los musculos sanos o en los enfermos.
Este dolor es causado por el esfuerzo ex-
tra, necesario para mantener la postura cor-
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poral (7). Otra causa de dolor es la artritis,
tan frecuente en los miasténicos (114).
Ademas, en el 14% de los enfermos mias-
ténicos aparecen otros cambios en la sen-
sibilidad, como dolor de cabeza, dolor en
los ojos y parestesias (115).

Otros signos del miasténico son la [la-
mada “facies miasténicas” que es muy si-
milar a la que se ve en la enfermedad de
Parkinson, la lengua miasténica y la forma
caracteristica en que el miasténico pone los
labios cuando se le pide aque muestre los
dientes.

Crasirrcacion v Curso CrinNico

La clasificacién de la miastenia gravis se
basa en la edad a la cual se inicia y en la
distribucién y severidad de los sintomas.
Una clasificacién que perdure debe ser di-
namica, y adaptable al curso cambiante de
la enfermedad (67).

Con referencia a la edad, pueden consi-
derarse dos grupos, uno pediitrico y otro
adulto. El grupo pediitrico comprende ca-
sos que Se inician inmediatamente después
del nacimiento y en la juventud. El grupo
adulto se subdivide en cuatro subgrupos.

La miastenia del recién nacido aparece
en nifios, hijos de madres miasténicas. FEs
importante conocer que esta condicién des-
aparece espontdneamente a los pocos dias
o meses. Sdlo se conoce un paciente en
quien la miastenia persistié hasta la edad
adulta (115). La miastenia juvenil apare-
ce a una edad mis tardia v preferentemen-
te toma los ojos v la musculatura de los
miembros, bilateralmente. En otras cosas,
este tipo de miastenia es similar a la forma
adulta, v por ende ambas serdn considera-
das conjuntamente.  _

Grupo 1: Miastenia Gravis Ocular

En este grupo de pacientes los musculos
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oculares son los tinicos tomados. Si en los
primeros dos aftos la enfermedad no toma
otros musculos, generalmente permanece lo-
calizada a los musculos oculares durante
toda la vida.

Gruro 11 A: Miastenia Gravis Generali-
zada Benigna

Habitualmente se inicia en forma lenta,
y progresa en forma gradual. Los miscu-
los de los ojos son los primeros en afec-
tarse. La musculatura esquelética y craneal
lo hace posteriormente. I.os musculos res-
piratorios quedan indemnes. La respuesta
a la terapia, y el prondstico son buenos.

Gruro Il B: Miastenia Gravis Generali-
zada Moderado

Esta forma también tiene una iniciacién
lenta, pero luego progresa mdis rapidamen-
te que la anterior. Los musculos inerva-
dos por los nervios craneales se afectan
més que en el grupo IT A pero los miscu-
los respiratorios mantienen su tono nor-
mal. Con la terapéutica anticolinesterasica
el paciente mejora, pero su actividad se
restringe. La mortalidad es baja.

Gruro TI1: Miastenia Gravis Aguda Ful-

minante

En estos pacientes la musculatura esque-
lética y craneal se debilita rapidamente. Los
misculos respiratorios estin precozmente
tomados. En seis meses se produce un de-
terioro muscular marcado. IL.a incidencia
del timoma es muy alta. La respuesta a la
terapia por drogas es pobre, ¥ las situacio-
nes de urgencia (crisis colinérgicas o mias-
ténicas) son frecuentes y la mortalidad ele-
vada.
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Gruro IV : Miastenia Gravis Severa Tardia

Este grupo estd formado por pacientes
de los grupos I y IT en los cuales la enfer-
medad progresa gradual o rapidamente.
Ello ocurre durante los dos primeros afios
de aparicion de la misma. La incidencia
de timomas en este grupo es muy alta, sien-
do sobrepasada solamente por la del grupo
T11.

Factores Modificantes

El curso clinico de la m.g. puede ser
afectado adversamente por una variedad
de factores (67). Entre ellos estan ciertas
condiciones patolégicas como las disfun-
ciones tiroideas (€0, 61), infecciones inter-
currentes especialmente del aparato respi-
ratorio, desequilibrio hidrico y electrolitico
(hipocalemia) y ciertos cambios fisiologi-
cos como el ciclo menstrual y el embarazo
(116a, 117). Sin embargo, el embarazo
puede también tener un efecto beneficioso.
Fn ocasiones es seguido por una remision
parcial o completa de la miastenia,

Los disturbios psicologicos tienen gene-
ralmente un efecto adverso en la evolucién
de la miastenia (118, 119, 120). La morta-
lidad es mucho mayor en el enfermo que
tiene problemas emocionales serios que en
los deméas (120).

El efecto de la anestesia y cirugia en el
miasténico es variable. Tras ellas puede
seguirse una mejoria inmediata, una exa-
cerbacidn o un deterioro seguido de mejo-
ria. Todos estos efectos son en general de
corta duracién. Cualquier droga capaz de
deprimir la transmisién neuromuscular afec-
ta al miasténico. Esto ocurre aun cuando
se utilicen pequenas dosis de las mismas.
Ademis de los relajantes musculares, mag-
nesio, colina (14), anestésicos generales
(121), barbitaricos, tranquilizantes, blo-
queadores ganglionares, antibiéticos (122)
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otras drogas como la quinina y la quinidina
(123), los corcoides, la adrenocorticotropi-
na (ACTH) (124, 125, 126), y la procai-
namida (127) pueden deprimir la transmi-
si6n neuromuscular del sujeto miasténico.
DiacNdsrico

El diagnostico de la miastenia gravis
moderadamente severa o severa no presen-
ta generalmente dificultades y puede ser
hecho en base a la historia clinica y exa-
men fisico. Durante el examen fisico se
debe prestar atencién al comportamiento de
los diversos grupos musculares durante la
actividad miastenia leve, sin embargo, es
necesario utilizar otros procedimientos diag-
nosticos: instrumentos mecanicos (dinamo-
metro o ergoégrafo), drogas reparativas co-
mo el edrofenio (Tensilén) la neostigmina,
drogas provocativas como la d-tubocurari-
na, rayos X o la electromiografia. Todos
estos procedimientos confirman el diagnés-
tico de miastenia o establecen el diagnosti-
co diferencial entre m.g. y varias enferme-
dades del sistema nervioso central como la
poliomielitis, la esclerosis lateral amiotréfi-
ca, la paralisis pseudolumbar, la encefalitis,
la esclerosis mdltiple, y la “fatiga psiquia-
trica” (7) que se encuentra en la neuras-
tenia severa y en la histeria de conversion.
El diagnostico se hace por el hallazgo de
una tosis que salta de un ojo al otro y
que es influida por el ciclo menstrual, por
infecciones respiratorias, por el ejercicio fi-
sico intenso o por problemas emocionales.
Otros misculos suelen estar también toma-
dos. En los raros casos en los que la m.g.
se limita a los mdsculos craneales es con-
veniente hacer tragar al paciente bario y ob-
servar el pasaje del medio de contraste con
la ayuda de la pantalla fluoroscopica. Para
completar el diagndstico de miastenia gravis
debe hacerse una radiografia del térax de
preferencia una tomografia, para localizar
tumores o hiperplasia en timo. Otros mé-
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todos de laboratorio fitiles son: la evalua-
ciéon de la funcidén tiroidea, preparaciones
para buscar lupus eritematoso y ciertas
pruebas imunoldgicas como son la busque-
da de cambio en el complemento y de an-
ticuerpos autoinmunes.

Mfropos INSTRUMENTALES DE
Diacno6sTico

La dinamometria informa cual es el es-
fuerzo maximo que el misculo puede des-
arrollar durante una contraccién tetanica.
La ergografia permite evaluar semicuanti-
tativamente la tensidon desarrollada por una
contraccién muscular aislada y también in-
forma sobre la fatigabilidad muscular. Aun
cuando la ergografia se utiliza primeramen-
te para evaluar la fuerza de los musculos
de la mano, puede también utilizarse para
conocer la funcion de los musculos de la
masticacién asi como la de los flexores y
extensores de la pierna.

M#£Topos IFARMACOLOGICOS DE
Diacnébsrico

Como ya se ha mencionado previamente
el diagnéstico farmacoldogico se hace con
drogas “correctivas” (edrofonio, neostigmi-
na) o drogas “provocativas” (d-tubocura-
rina). El uso de drogas correctivas es mu-
cho mas seguro. Sin embargo, estas drogas
producen efectos nicotinicos (fasciculacio-
nes y temblores en los musculos extraocu-
lares) y muscarinicos (salivacién), de in-
tensidad y duracioén variable, pero ficilmen-
te reconocidos por los pacientes. Esto ha-
ce que no sea posible llevar a cabo un ver-
dadero estudio “a ciegas” con placebos y por
lo tanto, limita la utilidad de las pruebas
correctivas para el diagnéstico diferencial
entre Ja m.g. y la neurastenia o la fatiga
histérica. Esta desventaja se puede obviar

Vol. 19 (1), 1970
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con la administracion regional intravenosa
(128) de anticolinesterasicos. Con esa téc-
nica la dosis de anticolinesterasicos es tan
pequefia y su entrada en la circulacién sis-
témica tan lenta que ni el paciente se da
cuenta, ni se producen efectos indeseables
en otras partes del organismo. En enfer-
mos con los musculos de la mano indemnes
(m.g. ocular) la severidad de los efectos
nicotinicos y muscarinicos puede ser redu-
cida por la administracién intramuscular
combinada de edrofonio (5 a 10 mg) y
atropina (0.2 a 0.3 mg). La prueba de la
neostigmina (129) que era usada antigua-
mente para el diagnéstico de la m.g. ha sido
completamente reemplazado por la prueba
del edrofonio (130). La prueba prevocati-
va mas utilizada consiste en la inyeccion
endovenosa de curare (131). EI curare es
util para el diagnostico de augellos raros
casos de m.g. en los cuales el resultado del
test del edrofonio no es claro. Sin embar-
go, el curare es potencialmente peligroso
(132, 133), y es imperativo que tnicamen-
te lo inyecte el médico familiarizado con
sus efectos y con el equipo necesario para
la resucitacién respiratoria (81). Los pe-
ligros de la administracién endovenosa de
curare se pueden eliminar, y la informacion
que se gana puede ser mas segura, si el cu-
rare se inyecta endovenoso, pero confinado
a una regién del cuerpo (111). Debido a
limitaciones de espacio describiremos lo esen-
cial de las pruebas del edrofonio y curare
ya sea por via endovenosa general o por
via endovenosa regional. Los detalles de
estos y otras pruebas farmacoldgicas estan
en las publicaciones de Foldes v McNall
(81) y Toldes v colaboradores (111) vy
QOsserman y colaboradores (67).

Prueba de Edrofonio

Fsta prueba diagnéstica consiste en la
administracion endovenosa de 1 a 4 mg de

Dr, F. Forpes ¥ Dr. J. E. Ususiaca

edrofonio a un paciente que se encuentre
en condiciones basales, esto es aue ha es-
tado por lo menos doce horas sin medica-
cién anticolinesterasica. La funcién mus-
cular se valora en a través de la dinamo-
metria, ergografia, capacidad vital, signos
oculares, masticacién, habla, etc. Estos pa-
rametros son evaluados antes, y 30 y 90
segundos luego de la administraciéon endo-
venosa de edrofonio. Si la funcién motora
mejora luego del edrofonio, es patognomd-
nica de m.g.

Cuando el edrofonio se utiliza para eva-
luar la eficacia de la medicacién anticolines-
terdsica la prueba se lleva a cabo 60 a 90
minutos luego de la ltima dosis de la
medicacién. Si no hay cambios en la fun-
cién muscular o dnicamente una mejoria
moderada, ello indica que la dosificacién
es Optima. Si en cambio hay una marcada
mejoria ello indica que la funcién muscu-
lar es pobre. Si la fuerza muscular dismi-
nuye luego del edrofonio es un signo de
sobremedicacion.

Prueba endovenosa sistémica de Curare

La prueba del curare también se lleva a
cabo con el enfermo sin medicacién antico-
linesterasica previa. Puede ser precedida
por la prucba del edrofonio por razones de
comparacién (81). Para esta prueba, se
inyectan por via endovenosa de 0.5 a 2.0
mg d-tubocurarina en un periodo de 30 se-
gundos dependiendo del grado de debili-
dad. La funcién muscular se reevalia 5
minutos mas tarde. Si no existe un dete-
rioro significativo, se administran dosis adi-
cionales de 0.5 a 1 mg de d-tubocurarina
hasta totalizar 4 mg. Si existe una dismi-
nucidn significativa de la fuerza muscular
el diagndstico de m.g. estd hecho.

Prueba endovenosa regional de Curare

Fsta prucha se basa en la observacidn



MIASTENIA GRAVIS

que la administracion endovenosa regional
de 1/20 de la dosis sistémica de curare (1
mg) produce un bloqueo neuromuscular li-
mitado a la mano y al antebrazo en los su-
jetos normales (128). La prueba se reali-
za en la siguiente forma: luego de determi-
nar la fuerza de los miusculos de la mano,
se inserta una aguja muy fina unida a un
catéter plastico en una vena superficial de
la mano o del antebrazo. El catéter se lle-
na con solucién salina y se clampea. En el
brazo, cerca del codo, se coloca un man-
guito de presién arterial. El brazo se le-
vanta para facilitar el drenaje de la sangre,
y se infla el manguito 30 a 40 mm. de mer-
curio por encima de la presion sistOlica. A
continuacién se baja el brazo con el man-
guito inflado. Se miden 0.2 mg. de d-tubo-
curarina, se los diluye en 20 ml. de solucién
fisioldgica v se los inyecta a través del ca-
téter plastico y la aguja. A los 5 minutos
y medio se desinfla el manguito y a los 7,
11, y 16 min. se mide de nuevo la fuerza
muscular. Los mismos pasos se siguen en
el brazo contralateral con la inica diferen-
cia que en vez de d-tubocurarina se inyecta
solamente solucién salina. Este brazo sir-
ve como control. La fuerza muscular no
disminuye o disminuye muy poco en el bra-
zo inyectado en los sujetos normales, figura
4, y en el brazo control de los sujetos mias-

ténicos o anormales.

'

Por el contrario, si el sujeto es miasté-
nico hay una disminucién significativa en
la fuerza del brazo inyectado. I.os pacien-
tes que tienen una m.g. puramente ocular
se comportan como normales.

Las ventajas de esta prueba son: I. eli-
mina los peligros de la inyeccién endovenosa
sistémica de curare, y 2. posibilita usar la
extremidad no inyectada como control en

una forma que realmente es “a ciegas’.
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DiacN6sTIco ELECTROMIOGRAFICO

Las pruebas electromiograficas para la
m.g. se basan en el hecho que el miisculo
miasténico responde anormalmente a la es-
timulacién indirecta (ver seccidon “Propie-
dades de la Unién Mioneural Miasténica”).
Se debe llevar a cabo con el enfermo en
condiciones basales y para disminuir las
sensaciones de incomodidad el nervio mix-
to que se estimula (cubital) debe ser blo-
queado con un agente anestésico local pré-
ximamente al sitio de estimulacién, La
electromiografia se puede combinar con la
inyeccién endovenosa sistémica o regional
de drogas provocativas o correctivas. La
mayor ventaja de la electromiografia es
gue elimina la influencia de factores psico-
légicos por ej. la actitud positiva o negati-
va del sujeto hacia su enfermedad o la po-
sibilidad de que el enfermo trate de agra-
dar o antagonizar a su médico. La mayor
desventaja, es que estas pruebas llevan
tiempo y necesitan de personal y equipo al-
tamente especializado.

TRATAMIENTO

Dado que la etiologia de la miastenia es
desconocida, st tratamiento es solamente
sintomatico. La terapéutica se hace con
drogas, radiaciéon y timectomia.

Terapéutica con Drogas

En 1930 se introdujo el sulfato de efe-
drina en el tratamiento de la miastenia
(134). La era moderna se inicié con Wal-
ker quien utilizd bromuro de fisostigmina
(135) en 1934 y neostigmina en 1935 (136).
Es interesante sefialar, que tanto la fisos-
tigmina (137) como la neostigmina (138)
fueron empleadas anteriormente, pero con
resultados insatisfactorios. Las drogas mas
efectivas o mas comunmente usadas hoy en

Vol. 19 (1), 1970
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dia para el tratamiento de la m.g. son los
anticolinesterasicos de accién corta, rever-
sible. Los anticolinesterasicos de accién lar-
ga, no reversible, son utilizados con menor
frecuencia. Algunos coadyuvantes como la
efedrina y el potasio se utilizan a veces;
otros como el ACTH, parotin (139), y las
hormonas sexuales, sélo lo son ocasional-
mente.

Anticolinesterdsicos de accion Corta

Los anticolinesterdsicos son eficaces en
la m.g. porque inhiben la acetilcolinesterasa
y permiten la acumulacién de acetilcolina
en la unién mioneural. La acetilcolina acu-
mulada mejora parcialmente la transmisidén
neuromuscular. Existe una marcada corre-
lacién entre los valores inhibitorios 50 de
los anticolinesterdsicos de accién corta so-
bre la acetilcolinesterasa vera y su poten-
cia terapéutica (140). Sin embargo no hay
relacién entre la inhibicién que producen
en la pseudocolinesterasa “in vivo” y su
eficacia terapéutica. (Tabla 1).

Los diferentes anticolinesterasicos usados
en el diagnostico y tratamiento de la m.g.
difieren en su comportamiento “in-vitro” y
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en su forma’ de accién (140). El edrofonio
y el ambenonio (mitalase) actfian rapida-
mente en forma competitiva como inhibi-
dores reversibles. La neostigmina y la pi-
ridostigmina (Mestindén) son drogas que
acttian lentamente aun cuando en forma re-
versible y no se comportan como los inhi-
bidores competitivos clasicos. El compor-
tamiento “in-vivo” de la piridostigmina y
el ambenonio son también diferentes. Hay
una buena correlacion entre la actividad
anticolinesterasica “in-vivo” y la eficiencia
terapéutica de la piridostigmina, adminis-
trada oralmente. En el caso del ambenonio
esto no es asi. Estos hechos sugieren que
el buen efecto terapéutico del ambenonio
sin una correspondiente inhibicién de la co-
linesterasa plasmatica y globular, puede de-
berse a su concentracion preferencial en la
union mioneural.

La concentracion preferencial de otros
compuestos bicuaternarios (Bloqueadores
neuromusculares) se demostré con auto-
radiografias (41). Estudios “in-vitro” del
efecto inhibitorio de las drogas anticolines-
terasicas indican que en la sangre, el 90 a
95% de estos compuestos estin unidos a
las albtiminas (140).

TarLa 1

COMPARACION DE LA

EFICACIA TERAPEUTICA RELATIVA DE VARIOS COMPUESTOS

UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA MIASTENIA EN RELACION AL EFECTO INHI-
BIDOR SOBRE LA ACETILCOLINESTERASA (AChE) v rLa
COLINESTERASA PLASMATICO (BuChE)

EFECTO INHIBITORIO EN

BuChE AChE AChE Eficacia
Droga Plasmatica Celular Muscular  Terapéutica
Neostigmina ' 1.0 1.0 1.0 1.0
Piridogtigmina 0.05 0.18 0.44 0.25
Ambenonio 0.004 1.50 1.94 25
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Para obtener los mejores resultados te-
rapéuticos es esencial seguir un esquema
riguroso en la administraciéon de la medi-
caci6n anticolinesterisica. El orden esque-
matico a seguir es: a. determinar la dosis
optima de uno de los anticolinesterasicos
comunmente usados: b. probar los efectos
de dosis comparables de otros anticolines-
terasas para seleccionar el que mejor se
adapte a las necesidades del paciente. c.
determinar el intervalo de tiempo &ptimo
entre las dosis,

Determinacion de la dosis Sptima del an-
ticolinesterdsico. Luego de establecido el
diagnoéstico del m.g., se puede determinar
la dosis oOptima de anticolinesterdsico ya
sea por el método de titulacion endovenosa
de Osserman (81, 142) o por la adminis-
tracién oral de dosis sucesivamente mayores.

La prueba endovenosa de titulacién se
puede llevar a cabo con la inyeccién de pi-
ridostigmina o de neostigmina. El paciente
es evaluado en condiciones basales. Para
ello debe pasar 18 a 24 horas sin medica-
cién. Si hay un compromiso severo bulbar
y/o de los miisculos respiratorios, el inter-
valo sin medicacién debe ser, mdis corto.
El examen inicial debe incluir la medicién
de la fuerza de los musculos de las manos
con un dinamémetro, y de la capacidad vi-
tal con un ventilémetro. Se debe objetivar
la fatigabilidad de los musculos de la ma-
no con un ergoégrafo (143) y deben bus-
carse otros signos y sintomas de compro-
miso muscular ej. tosis, diplopia, disartria,
disfagia y dificultades masticatorias. Luego
de estas observaciones se inicia un goteo
endovenoso de dextrosa al 5%. A partir
de este momento todas las drogas se admi-
nistran a través de la tubuladura de infu-
sibn. Para prevenir cualquier efecto mus-
carinico se inyectan 0.4 mg de atropina y
luego se administran 0.1 ml de la solucién
de piridostigmina (1.0 mg/ml) o de neos-
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tigmina (0.25 mg/ml). Tres o cuatro mi-
nutos més tarde se mide la actividad mus-
cular. A los 5 minutos, y a partir de en-
tonces cada 2 minutos, se inyectan dosis
adicionales de 0.5 ml del anticolinesterasi-
co y a la vez se repiten las determinacio-
nes controles un minuto luego de cada in-
yeccion. La prueba se termina cuando se
llega a una dosis que no causa ninguna me-
joria de la fuerza. La suma de todas las
dosis inyectadas representa la dosis endo-
venosa Optima para ese paciente.

Los anticolinesterdsicos tienen diferentes
efectos en los musculos del cuerpo. La do-
sis que causa la maxima mejoria en las
funciones mas importantes para la vida por
ej. la respiracién, la degluciéon o la masti-
cacion, puede no mejorar y aun empeorar
la funcién de otros grupos musculares.

Para calcular la dosis oral del antico-
linesterdsico se multiplica la dosis 6ptima
endovenosa por 30. La primera dosis oral
debe administrarse a los 60 minutos de ha-
ber retornado el paciente a su condicién
basal previa. Si el paciente no puede tra-
gar, deben administrarse 2 a 10 mg. de
edrofonio endovenoso, 30 a 60 segundos
antes de la primer dosis oral.

Los requerimientos de anticolinesterasi-
cos pueden también determinarse con la ad-
ministracién oral de dosis cada vez mayo-
res. Las dosis iniciales de neostigmina, y
piridostigmina y ambenonio son 7.5, 30, y
2.5 mg respectivamente. Las determinacio-
nes de control y las mediciones posteriores
se hacen cada 15 minutos. Si el efecto no
es satisfactorio, la dosis se aumenta en un
50% 7y se administra a los 60 minutos de
retornar el paciente a su estado basal. Es-
ta es la técnica correcta para encontrar la
dosis Optima oral, que luego debe ser .con-
firmada por la prueba del edofonio.

Seleccion del mejor Anticolinesterdsico
En la mayor parte de los pacientes, es-
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pecialmente en quienes tienen un compro-
miso de la musculatura craneal, los mejo-
res resultados se obtienen con la piridos-
tigmina. Si los musculos mas comprome-
tidos son los esqueléticos, el ambenonio o
la neostigmina pueden ser los mejores agen-
tes. A veces se pueden obtener mejores re-
sultados alternando diferentes anticolines-
terasicos en dosis comporables (tabla 2) o
combinando dosis fraccionadas de dos agen-
tes. La dosis tnica optima puede variar

Dr. F. Forpes v Dr. J. E. Ususlaca

Estas cifras no son fijas, ya que los pa-
cientes pueden requerir medicacién antico-
linesterdsica a intervalos mdis cortos o mas
prolongados. Algunos pacientes no necesi-
tan medicaciéon durante el suefio. En quie-
nes lo necesitan, los requerimientos de an-
ticolinesterasa pueden ser satisfechos con
la administracién de una o varias capsulas
de accién prolongada que contienen 180
mg de piridostigmina (144). La potencia
de estas capsulas de accion prolongada co-

TABLA 2

DOSIS EQUIVALENTE DE LOS ANTICOLINESTERASICOS

Dosis itramuscular

Droga Dosis oral o endovenosa
Neostigmina 15 mg 0.5 mg
(Prostigmin)
Piridostigmina 60 mg 2.0 mg
(Mestinon)
Ambenonio 6 mg no se lo obtiene
(Mytelase)

desde 2.5 mg. de ambenonio, 7.5 mg de
neostigmina o 30 mg de piridostigmina has-
ta 50, 90 y 360 mg de cada droga respec-
tivamente.

Seleccion del intervalo Jptimo entre las
dosis

El intervalo 6ptimo entre las dosis se
pueden determinar cbservando la duracién
del efecto de la dosis 6ptima, administrada
en condiciones basales. En general, el in-
tervalo entre las dosis debe ser entre 60 a
90 minutos mas corto que el tiempo re-
querido para el efecto de la dosis 6ptima
se desvanezca. Comunmente el intervalo
Optimo entre dos dosis de neostigmina es
de 2 a 4 horas. El intervalo de la piridos-
tigmina y el ambenonio es de 3 a 6 horas.
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rresponden a una dosis de 60 mg de piri-
dostigmina, pero la duracién es de 6 a 8
horas.

Los requerimientos de anticolinesterasi-
cos pueden aumentar durante los periodos
de exacerbacién y disminuir durante los pe-
riodos de remision de la m.g. En ocasiones
se observan pacientes que sin ningfin cam-
bio en la severidad de su sintomatologia se
vuelven gradualmente mds resistentes a la
medicacién anticolinesterasica. Esto puede
deberse a desensibilizacion de la membrana
terminal (13, 145). En ciertos casos un
cambio a una dosis equivalente de otro an-
ticolinesterasico soluciona el problema. ILa
apariciéon de esta desensibilizacién de la
membrana terminal puede retardarse, sus-
pendiendo la medicacién anticolinesterasica

Vol. 19 (1), 1970



MiasTeENTA GRAVIS

un dia a la semana en aquellos pacientes
cuya condicién lo permite (81, 146).

Anticolinesterdsicos de Accién Prolongada

Los anticolinesterasicos de accién pro-
longada son compuestos de amonio bicua-
ternarios o alkyl o aljgylthiophosphatos. Los
primeros son inhibidores reversibles y los
ultimos irreversibles de la colinesterasa. La
utilidad terapéutica de los compuestos de
larga duracién es muy limitada, debido al
escaso margen entre la dosis oOptima y la
dosis téxica (147), debido a la elevada in-
cidencia, severidad y duracién de efectos
secundarios y a las dificultades en encontrar
una dosis que satisfaga los rejuerimientos del
paciente puede ser mantenido con una o
dos dosis diarias. En general, estas drogas
son convenientes para el tratamiento de ca-
sos moderadamente severos y estables, con
disfuncién localizada a la musculatura es-
quelética (147, 148). Aquellos interesados
en el tema pueden ver las publicaciones de
Hoefer y colaboradores (148) y Foldes y
colaboradores (147).

Efectos Secundarios de la Medicacion
Anticolinesterdsica

Los efectos indeseados de la medicacidon
anticolinesterasica son debidos a la acumu-
lacién de acetilcolina en los terminales ner-
viosos parasimpaticos, en las sinapsis auté-
nomas preganglionares simpaticas y para-
simpaticas, en la unién mioneural y en el
sistema nervioso central. La acumulacién
de acetilcolina en las terminaciones nervio-
sas parasimpaticas reproduce los efectos de
la muscarina y causa efectos muscarinicos
(149, 150). La acumulacion de acetilcoli-
na en los receptores sinapticos reproduce
los efectos de la nicotina y causa efectos se-
cundarios nicotinicos (149, 150). El me-
canismo de las manifestaciones de toxicidad
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anticolinesterdsica en el sistema nervioso
central no es claro (67).

Los signos v sintomas de los efectos se-
cundarios indeseados de las drogas antico-
linesterasicas estan sintetizadas en la tabla
3. Los efectos muscarinicos son mas fre-
cuentes y aparecen mas prontamente que
los nicotinicos.

Con relativa frecuencia la dosis de anti-
colinesterasa necesaria para mejorar la fun-
cién muscular causa efectos colaterales mus-
carinicos que requieren la administracién
concurrente de drogas parasimpaticoliticas.
Las mas empleadas son, atropina (0.3 a 0.6
mg), propentalina (Probantine) (15 mg)
2 a 4 veces al dia. Ademis son fitiles los
antiacidos no laxantes ej. hidréxido de alu-
minio, tomados 30 a 90 minutos luego de
las comidas, Ellos previenen la hiperaci-
dez y los dolores ulcerosos causados por
los anticolinesterasicos. El tratamiento de
los efectos secundarios mnicotinicos sera dis-
cutido en la seccién de emergencias en el
paciente miasténico.

Drogas Coadyuvantes—ILas drogas coad-
yuvantes tnicamente deben utilizarse luego
de haber evaluado los efectos terapéuticos de
dosis Optima del anticolinesterasico mas efec-
tivo. Entre las numerosas drogas coadyu-
vantes recomendadas (67) tnicamente la
efedrina (134) y el potasio (151) son ac-
tualmente utilizadas. Ultimamente se han
publicado resultados prometedores con el
uso del ACTH (152, 153, 154) y el dia-
cetato de germina (155).

La efedrina potencia el efecto facilitador
de la epinefrina (156, 157) aumentando su
capacidad liberadora de acetilcolina en la
uniéon mioneural. La dosis de efedrina es
de 25 a 50 mg. cada 6 a 8 horas. La efe-
drina ademas de sus efectos en la unibn
neuromuscular contrarresta la bradicardia
inducida por los anticolinesterasicos. En
algunos pacientes sensitivos a la efedrina
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Dr. F. Forpes v Dr. J. E. UsuBiaca

Tasra 3

FECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTICOLINESTERASICOS MUSCARINICOS

Anorexia Incontinencia de orina Visién borrosa
Nausea Poliuria Espasmo bronguial
Vémitos Palidez Disnea
Hiperacidez Sudoracién Bradicardia
Ulceras gastrica o Salivacién Hipotension

duodenal Broncorrea Opresién retroesternal
Diarrea Lagrimeo Fdema pulmonar
Espasmo intestinal Miosis Incontinencia fecal

NICOTINICOS
Debilidad Contraccién muscular Disargia
Fatiga Calambres Disfagia
Fasciculacién muscular Temblor Paralisis de musculos
respiratorios
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Tension Pesadillas Ataxia
Ansiedad Cefalea Areflexia
Desazon Marco Respiracion periodica
Cerebracién lenta- Coma Vértigo
Confusion Convulsiones Insomnio

aparecen efectos neurales ej. insomnio, exi-
tacién y pérdida del apetito. En pacientes
de edad la efedrina puede provocar reten-
cién urinaria.

Potasio—FEl potasio aumenta la cantidad
de acetilcolina liberada en la unién mioneu-
ral y a la vez puede reemplazar el potasio
muscular perdido por la depolarizacion pro-
longada producida por los anticolinesterasi-
cos (158). La administracién de 0.5 a 2.0
gramos de cloruro de pctasio (preferible-
mente en solucion) mejora la funcién mus-
cular de algunos pacientes.

Adrenocorticotropina—El ACTH pro-
duce la involucién del timo (159). Por es-
to, fue recomendado por Torda y Wolf
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(160) para el tratamiento de la m.g. Sin
embargo fue rdpidamente abandonado por-
que causaba invariablemente una exacerba-
cion temporaria de la enfermedad. Algunas
publicaciones recientes muestran que con el
uso de dosis relativamente grandes de AC
TH se han obtenido mejorias importantes
en pacientes miasténicos resistentes a los
anticolinesterasicos (152, 153, 154). El tra-
tamiento consiste en la administracién dia-
ria de 100 unidades de ACTH por via sub-
cutdnea, intramuscular o endovenosa en
dosis fraccionadas o por via intramuscular
en dosis tinicas de un preparado de larga
duracion. Invariablemente los pacientes em-
peoran durante esta terapéutica, y suelen
requerir tragueotomia y ventilaciébn meca-
nica. Luego de una serie de inyecciones de
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Anestesia Presion  Tiempo Presion  Tiempo
Arierial  (enseg.) Pulmonar (enseg.)
Adrenalina 43.10 41.3 14.28 53
CONTROL Sangrado 4.75 88 224 81
(40 perros) Reinfusion 18.20 88 8.54 83
Hipoxia 60.45 42 18.44 46
Adrenalina 3875 35 12.50 35
PROPANIDIDA Sangrado —21.0 45.7 4.50 45.7
(8 perros) Reinfusion 16.25 44.4 5.50 44.4
Hipoxia 45 32.5 19.0 39.2
4-HIDROXIBUTIRATO Adrenalina 36.25 23 6 252
DE SODIO Sangrado 2.5 64 1.0 72
(8 perros) Reinfusion 13.75 63 3.0 63
Hipoxia 82.5 37 6 47.7
DIHIDROMETILFENIL- Adrenalina 72.5 35.2 14 66
BENZODIACEPINA  Sangrado 11.25 97 — 0.50 100
(8 perros) Reinfusién 30 101 6.4 101
Hipoxia 27.5 35 6.4 57.5
CICLOHEXILTIOBARBI- Adrenalina 31.25 46 15.0 53
TURATO DE sopIo  Sangrado — 25 68 3.50 72
(8 perros) Reinfusion 20 82 11.50 82
Hipoxia 85 33.5 19.0 33.5
Adrenalina 40 55.2 3.50 55.2
HALOTANO Sangrado —26.0 75 0 77
(8 perros) Reinfusion 23.75 54.2 2.50 54.2
Hipoxia 36.25 56.6 6 56.5
Adrenalina 27.5 47 7.50 44
INNOVAN Sangrado —17.5 70 — 4 70
(8 perros) Reinfusion 23.75 7 4.50 89
Hipoxia 72.5 37 15.50 36
Adrenalina 51.0 51 14.4 53
KETAMINA Sangrado —28.75 &8 8.4 88
(8 perros) Reinfusién 28.75 89 14.4 99
Hipoxia 57.5 38.5 10 43
Adrenalina 37.5 29.3 4.50 29.3
ETER Sangrado 1.25 61 1.0 61
(8 perros) Reinfusion 20 64 7.50 64
Hipoxia 2.5 53 13.0 65
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OXIDO Adrenalina 52.5 46.5 21.50 46.5
NITROSO Sangrado 10 84 3.0 95
(8 perros) Reinfusién 27.5 2.5 14.50 125
Hipoxia 51.0 47 31.0 168
Adrenalina 21.25 30 12 44
TRICLORETILENO Sangrado 15 70.5 — 6.4 78
(8 perros) Reinfusién 11.25 109 16 95
Hipoxia 11.25 36.2 5.50 43.5

ACTH los pacientes mejoran, y se vuelven
reactivos a los anticolinesterasticos. Esta
mejoria puede prolongarse varias semanas
o varios meses, (154).

Diacetato de Germina—Este alcaloide de
veratrum ha sido utilizado experimental-
mente en el tratamiento de la m.g. (155).
Parece causar un descenso del umbral de
depolarizaciéon de la membrana muscular,
produciendo una mejoria subjetiva y obje-
tiva del miasténico. Si se pudieran superar
sus efectos indeseables (cambios sensoria-
les, niuseas) podria ser una medicacién
util en el tratamiento de los miasténicos re-
sistentes a los anticolinesterasicos.

Timeciomio—I.a primera timectomia rea-
lizada en un paciente miasténico por Sauer-
bruch en 1911 (161) fue seguida de una
mejoria espectacular. La era moderna de
la timectomia fue iniciada por Blalock (162)
y en las dos décadas siguientes se publica-
ron los resultados de un niimero grande
de enfermos (ver Vies y Schwab (163),
Foldes y McNall (81) y Perio y colabo-
radores (6). A primera vista existen dis-
crepancias en lo que respecta a las indica-
ciones y los efectos beneficiosos de la ti-
mectomia en la m.g. Publicaciones favora-
bles (162, 164) fueron seguidos por otras
cargadas de escepticismo (165, 166, 167).
Es evidente que esta variabilidad en los re-
sultados se debe primordialmente a la pobre
seleccién de los casos, a una inadecuada
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preparacién preoperatoria, a variaciones en
la técnica quirfirgica y anestésica y final-
mente a descuidos postoperatorios. Por otra
parte, para los analisis estadisticos de los
resultados, los pacientes con timoma deben
ser separados de aquellos que no tienen tu-
mores 6, 51, 168). Las indicaciones de la
timectomia han sido extendidas reciente-
mente. Los timomas deben ser removidos
dada la alta incidencia de metastasis tumo-
ral (28, 49, 169) acompafiada o no del m.
g. La timectomia estd indicada en pacien-
tes miasténicos menores de 40 afos, en
quienes la duracion de la enfermedad es
menor de 5 afios, o cuando la enfermedad
ha progresado paulatinamente o en quienes
no han podido ser estabilizados con el tra-
tamiento médico. Cuando la timectomia se
realiza sobre estas bases la mortalidad de
la miastenia gravis se reduce v el porcen-
taje de remisiones parciales o completas es
mas alto cue en el grupo de pacientes no
operados (6). Es probable que con un me-
jor conocimiento de la etiologia autoinmu-
ne de la m.g. y del rol del timo en las en-
fermedades autoinmunes, las indicaciones de
la timectomia temprana han de aumentar.

La preparacién preoperatoria de los pa-
cientes miasténicos cuyo timo va a ser ex-
tirpado (81, 170) serid considerada mas
adelante.

Radioterapia—Dada la menor mortali-
dad y los mejores resultados de la timec-
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tomia, el uso de radioterapia en la m.g.
debe ser limitada actualmente a aquellos pa-
cientes que no pueden ser llevados a la
sala de operaciones (67). La dosis reco-
mendada en el timoma es de 4000 a 6000
R (171). En la hiperplasia timica, de 600
a 2000 R (172, 173). La radioterapia es
dirigida al mediastino anterior, y se comien-
za con una dosis pequefia de unos 50 R, au-
mentandosela gradualmente. Aun cuando
se tengan los mejores cuidados, pueden pre-
sentarse crisis colinérgicas. Ello hace que
la dosis de anticolinesterisicos debe reajus-
tarse continuamente durante la radiotera-
pia. Por esta razon los pacientes deben
hospitalizarse para poder ser observados
cuidadosamente,

La radioterapia afecta primordialmente
los elementos mucoides y muy poco los com-
ponentes epiteliales del timo (59). Por lo
tanto es de poco en tumores compuestos
primordialmente por células epiteliales,

E! cuidado dcl enfermo miasténico quirirgico

El tratamiento del paciente miasténico
sometido a una timectomia y a otros tipos
de cirugia mayor que no tienen relacién a
la m.g. ha sido presentado en otro lugar
(81). Ahora sblo nos referiremos a los
ajustes pre y postoperatorios de la terapia
anticolinesterasica y al cuidado postopera-
torio respiratorio.

Dada a la pobre capacidad funcional de
los musculos respiratorios, la hiponutricion,
la susceptibilidad a las infecciones, la debi-
lidad emocional, y la respuesta alterada a
muchas drogas, (ej. bloqueadores neuro-
musculares, antibioticos), utilizados antes,
durante y después de la anestesia y cirugia,
los cuidados anestésicos y quirdrgicos del
enfermo miasténico presentan problemas
serios (81).

La timectomia o cualquiera otra inter-
vencidén quirtirgica mayor no debe ser rea-

lizada sin que el paciente Haya sido puesto
previamente en las mejores condiciones fi-
sicas. La preparacién preoperatoria debe
incluir un cuidadoso examen fisico y de
laboratorio, debe corregir cualquiera des-
viacién, nutricional reversible 'y debe com-
pletarse con una adecuada preparacién psi-
coldgica. Por todo esto y porque la dosis
preoperatoria del anticolésterdsico debe re-
gularse, el paciente debe ser hospitalizado
varios dias antes de la operacidn.

Dos o tres dias antes de la operacion, la
dosis de la medicacion anticolinesterasica
debe ser reducida al minimo compatible
con la seguridad y la comodidad del pacien-
te (170). Si el paciente ventila espontanea-
mente en forma adecuada sin medicacién el
anticolinesterasico debe ser suprimido to-
talmente, La terapia anticolinésterasica de-
he descontinuarse para mejorar el estado
de acetilcolinoresistencia (131, 174). En
el periodo preoperatorio es también aconse-
jable pasar de la forma oral a la forma in-
yectable de anticolinesterasa (81).

Seleccion de la Anestesia

Siempre que se pueda, debe utilizarse
anestesia local o regional. Dado que los
agentes anestésicos locales tienen un efecto
inhibitorio en la transmisién mioneural
(121, 175, 176), las técnicas que requieren
pequefias dosis del anestésico local por ej.
bloqueo subaracnoideo, deben preferirse a
aquellas que requieren dosis mayores, ej.
bloqueo peridural.

Si se utiliza anestesia general, esta debe
ser balanceada. Puede usarse el protéxido
suplementado con pequeias dosis de thio-
pental (Pentotal) o droperidol’ (177), y
narcoticos. También se puede usar una
anestesia ligera “con halotano-protéxido-
oxigeno. La intubacién traqueal se realiza
habitualmente sin relajantes’ En' ciertos ca-
sos puede utilizarse una ‘dosis tnica de
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0.4 a 0.6 m/kg de succinilcolina. El rela-
jante de eleccién para producir una para-
lisis prolongada en el miasténico es el cu-
rare o la gallamina. Se puede obtener bue-
na relajaciéon con 0.5 a 2.0 mg de d-tubo-
curarina o con 2.0 a 100 mg de gallamina
seguidos por dosis fraccionadas menores.
El curso de la pardlisis neuromuscular pro-
ducido por esta pequefia dosis de relajantes
en la m.g. es muy similar al que se observa
con dosis mucho mayores en personas nor-
males. Por el contrario, la pardlisis produ-
cida por los agentes depolarizantes en el
paciente miasténico es mucho menos prede-
cible. Dada que los miisculos que no estan
tomados por la enfermedad son resistentes
a los relajantes depolarizantes (16, 18, 19)
se necesitan dosis relativamente grandes
para obtener una relajacion de los mismos
{mfisculos abdominales). Estas dosis pue-
<len causar una paralisis profunda y pro-
longada de los musculos enfermos (respi-
ratorios o craneales) que pueden estar hi-
persensitivos (178).

Curso Anestésico

Excepto en la cirugia menor realizada
<n pacientes que tienen una ventilacién ade-
«uada, debe intubarse siempre a los enfer-
'mos miasténicos. ILa intubacidon traqueal
€5 necesaria no solamente para tener una
ventilacidn satisfactoria sino también para
permitir la aspiracion de las secreciones
‘bronquiales frecuentemente muy copiosas.

Si se sospecha que la respiracién espon-
tinea o la tos del miasténico puedan ser
insuficientes durante el periodo postopera-
torio, debe traqueotomizarse a estos pa-
clentes antes de extubarlos (170). En al-
gunos cascs se puede dejar el tubo endo-
traqueal y demorar la traqueotomia por dos
© tres dias. Esto ocurre en la extirpacion
«le timomas donde al posponerse la traqueo-
tomia se facilita el cierre de la herida me-
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diastinica y por lo tanto se reduce el peli-
gro de la infeccién mediastinal a partir de
una traqueotomia contaminada.

Si el paciente es ventilado artificialmen-
te durante el postoperatorio, no es necesa-
rio revertir los efectos residuales de los re-
lajantes no depolarizantes. En todos los
demds casos debe inyectarse por via endo-
venosa una pequefia dosis de neostigmina
(025 a 0.5 mg). Esta dosis se repite cada
tres minutos hasta que se obtiene un efecto
6ptimo. Junto con la primer dosis de neos-
tigmina se debe inyectar 0.3 a 0.4 mg de
atropina.

Cuidados Postoperatorios

En el periodo postoperatorio es necesa-
rio mantener una ventilacién adecuada, una
circulacion suficiente, suprimir el dolor, y
reajustar la dosis de la medicacién antico-
linesterasica.

Terapia respiratoria

Al terminar cualquier operacién, la ven-
tilacién del enfermo miasténico debe me-
dirse con la ayuda de un ventilémetro y si
es posible con la presién de CO, y O, ar-
terial. Si la ventilacién es inadecuada, de-
be asistirsela o controlirsela con medios
mecanicos a través del tubo endotraqueal
o del tubo de traqueotomia. Si se espera
asistir la ventilacién por un periodo breve,
puede usarse el tubo endotraqueal. Si se
prevee que la asistencia respiratoria va a
ser prolongada o si se piemsa que las se-
creciones no podrin ser aspiradas a través
del tubo endotraqueal, debe realizarse una
traqueotomia. Luego de una timectomia o
cualquier otra operacién endotorasica, la
traqueotomia es mandatoria (170).

Si se usa ventilacion mecdnica, debe ase-
gurarse que el paciente esté comodo y que
no trate de luchar con el respirador. Si el
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paciente es ventilado a través de una tra-
queotomia, habitualmente no requiere se-
dacion. Si el paciente es ventilado a tra-
vés de un tubo endotraqueal, es mas difi-
cil que se adapte al respirador, dado que los
enfermos no toleran bien los tubos endotra-
queales. Para mejorar la tolerancia al tu-
bo es conveniente sedarlo con 0.08 a 0.1
mg/kg de dehidrobenzoperidol endovenoso,
seguido por dosis de refuerzo intramuscu-
lares cada 12 horas. La administracién en-
dovenosa de droperidol puede excitar a pa-
cientes que no han recibido un narcético
analgésico previamente. Esto puede pre-
venirse utilizando la via intramuscular, o
inyectando por via endovenosa 5 mg de
morfina, o 25 a 50 mg. de meperidina.

Si el enfermo tiene un volumen corriente
suficiente como para gatillar a un respira-
dor, se debe preferir la respiracién asisti-
da a la controlada (179). El respirador
debe ser ajustado en tal forma, que envia
un volumen minuto 25 a 50% mas alto
que el que se calcula por el nomograma
del Radford, para la respiracién asistida y
centrolada respectivamente.

La presién de inflado del respirador de-
be ser ajustada al minimo necesario para
enviar el volumen minuto deseado. Duran-
te la fase respiratoria puede agregarse una
moderada presion negativa de 4 a 6 cm de
agua. Para la ventilaciéon controlada del
miasténico adulto, la frecuencia 6ptima es-
td entre 16 a 20 respiraciones por minuto.
En los nifios deben usarse frecuencias pro-
porcionalmente mayores.

La concentracién de oxigeno en la mez-
cla gaseosa inhalada debe ser suficiente pa-
ra mantener un pQO, arterial de 100 mm
de mercurio o un poco mas. Esto se puede
lograr utilizando postoperatoriamente una
mezcla de 409% de oxigeno y 60% de aire.
Posteriormente, puede disminuirse la con-
centracion de oxigeno en forma gradual y
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en algunas ocasiones es posible mantener
un PO, arterial adecuada sin agregar oxi-
geno extra.

Los gases inhalados deben ser humede-
cidos. Si existen secreciones viscosas se
deben afiadir detergentes (117) y en pre-
sencia de broncoconstriceidén, broncodilata-
dores (180). Estas drogas pueden agre-
garse al agua usada para la humidificacion.

Si la ventilacion mecanica es suficiente
para mantener una oxigenacién adecuada,
la remocion del anhidrido carbénico no pre-
senta problema serio.

Fs muy importante aspirar las secrecio-
nes, rapida y efectivamente. La aspiracion
debe hacerse en forma aséptica, evitando
traumatizar la mucosa traqueobrenquial. Si
se sospecha la presencia de atelectasias de-
be pedirse una placa del térax y si las ate-
lectasias se confirman, deben tratarse ra-
pidamente con fisioterapia (181). Si la fi-
sioterapia no es eficaz, debe usarse la as-
piracién broncoscopica. Si la causa de la
atelectasia es un neumotdérax o acumula-
cion de liquido en la cavidad pleural (luego
de una timectomia u otra operacién toraci-
ca) se debe remover el aire o el liquido.

La neumonia o neumonitis y las infec-
ciones traqueobronquiales deben ser trata-
das con antibidticos. Antes de empezar el
tratamiento, debe obtenerse una muestra
del esputo para determinar que tipo de
microorganismo es responsable de la afec-
cién y cual es su sensibilidad a los antibi6-
ticos. La terapéutica debe iniciarse inme-
diatamente con un antibidtico de amplio
espectro. Si éste es efectivo, su adminis-
tracién debe continuarse hasta cuatro o
cinco dias después de desaparecidos los
signos de infeccién. Si los antibidticos de
amplio espectro no son efectivos, se deben
usar antibidticos mds especificos, siempre y
cuando la sensibilidad del organismo cau-
sal haya sido determinada.
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El paciente debe ser retirado del respi-
rador en forma muy gradual. En ocasio-
nes los pacientes se hacen “adictos” al res-
pirador y no quieren dejarlo (180).

b) Cuidados circulatorios.

T.os cuidados circulatorios del paciente
miasténico son similares a los de cualquier
otro paciente grave, Dado que el paciente
miasténico puede tener lesicnes cardiacas
(59), debe prestarse atencidn especial a su
corazén. Debe recordarse que a través de
los drenajes toracicos el paciente pierde,
ademas de sangre, una gran cantidad de li-
quidos y electrolitos, ej. sodio y potasio.
T.a pérdida de potasio tiene un efecto ad-
verso en la transmisién neuromuscular y
puede hacer al paciente resistente a la te-
rapia anticolinesterisica.

¢) Tratamiento del dolor postoperatorio.

Durante el postoperatorio inmediato de
intervenciones intratoracicas o del abdomen
superior es indispensable calmar el dolor.
Con este proposito pueden emplearse los
narcéticos analgésicos. Dado que la morfi-
na y probablemente otros narcéticos anal-
gésicos son potenciados por los anticolines-
terdsicos (182) deben reducirse sus dosis
si concomitantemente se utiliza medicacion
anticolinesterdsica. Esto debe ser observa-
do muy especialmente en los pacientes que
respiran espontaneamente. Los narcoticos
pueden suplementarse con pequefias dosis
de tranquilizantes (5 mg droperidol, 20 mg
clorpromazina) que potencian los efectos
analgésicos de los narcoticos y contrarres-
tan la ansiedad y la zozobra de los pacientes.

d) Ajuste postoeratorio a la medicacion
anticolinesterdsica. :

Una operacién puede aumentar (183) o
disminuir (170) los requerimientos de an-
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ticolinesterasicos del paciente. Después de
una timectomia muchos enfermos tienen
una remisién breve y si continflan recibien-
do la misma dosis de la medicacion que
tenian preoperatoriamente, pueden desarro-
llar crisis colinérgicas (184). El primer
objetivo de la medicacién anticolinérgica
postoperatoria es mantener al paciente res-
pirando en forma adecuada. Si la ventila-
cion espontanea es adecuada o si el pacien-
te estd mecanicamente ventilado, los anti-
colinesterasicos no se necesitan. Un des-
canso en la terapia anticolinesterasica no
sélo previene la aparicién de crisis colinér-
gicas sino también mejora la respuesta a la
administracién subsecuente de estos agentes,

Antes de reinstituir la medicacién anti-
colinesterasica debe hacerse la prueba del
edrofonio para saber cémo responde el
paciente a estos agentes. Para ello se mide
la capacidad vital del enfermo antes y des-
pués de dosis graduales (1 a 10 mg) de
edrofonio. Si el paciente responde favo-
rablemente al edrofonio, sus requerimientos
de anticolinesterasicos deben ser determi-
nados en la forma ya descrita con la prueba
de titulacién endovenosa (185).

Si para mantener una ventilacidn espon-
tanea adecttada se necesita administrar una
dosis relativamente grande de medicacion
anticolinesterasica a intervalos frecuentes
(90 a 150 minutos), conjuntamente deben
inyectarse drogas parasimpaticoliticas. Cuan-
do el paciente reasume su alimentacién oral
o en los casos en que es alimentado a tra-
vés de un tubo nasogéistrico, los anticoli-
nesterasicos pueden administrarse por via
enteral en dosis 20 a 30 veces mayores que
la dosis intramuscular. En ocasiones 1T
medicacién anticolinesterdsica se utiliza en
pacientes que estin con ventilaciéon meca-
nica por periodos prolongados. Ella tam-
bién es necesaria en enfermos que no pue-
den mover sus extremidades, que no pue-
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den expulsar saliva acumulada en la boca
o faringe o que necesitan del anticolinestera-
sico para orinar.

Cuidados obstétricos

La paciente miasténica puede no afectar-
se por el embarazo, pero también tener una
exacerbacion o remision durante el mismo
(7, 186, 187, 188). Las exacerbaciones ocu-
rren generalmente en el primer trimestre o
en el postparto. Miastenias gravis latentes
pueden manifestarse durante estos periodos.

A pesar de su sensibilidad a la acetilco-
lina, el fitero es poco afectado por los anti-
colinesterasicos usados en la terapia de la
m.g. Esto se debe probablemente a que la
liberacion de acetilcolina en el utero no es
continua (189). Los anticolinesterasicos
tienen un efecto directo en los receptores
colinérgicos (190). Por eso, debe evitarse
la inyeccién endovenosa de estas drogas en
miasténicas embarazadas. La prueba del edro-
fonio debe realizarse con dosis muy peque-
fias y solamente cuando sea absolutamente
necesaria. Esto se aplica especialmente al
tercer trimestre del embarazo, cuando dada
la gran sensibilidad acetilcolinica del dtero
existe una propensioén al parto prematuro.

Para el tratamiento del dolor obstétrico
pueden utilizarse narcéticos analgésicos, es-
copolamina o barbitaricos. Es preferible
utilizar dosis pequefias de narcéticos de ac-
cién breve (50 mg de meperidina) a dro-
gas de acciéon prolongada (morfina). Si
la respiracion de la madre se deprime, la
accion del narcético puede ser antagoniza-
da con 0.5 a 1.5 mg de levallorfan (Lor-
fan) endovenoso. La administracién de le-
vallorfan a la madre 5 a 10 minutos antes
del parto estd también indicado cuando se
sospecha que el feto puede tener una de-
presién respiratoria inducida por mnarcéd-
ticos.

La anestesia de eleccidn para el parto
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normal y para la operacién cesdrea es la
raquidea o la peridural. En la primera, el
nivel debe ser inferior a T, y en la segun-
da inferior a T;. Cuando la anestesia regio-
nal estd contraindicada, puede utilizarse pro-
téxido y oxigeno suplementados con la in-
filtracion local del perineo.

Generalmente, los cuidados postpartos en
la miasténica son parecidos a los cuidados
postoperatorios. Los casos benignos deben
ser tratados en forma similar a como lo se-
ria un miasténico estable que va a una in-
tervencion quirirgica menor, Los casos se-
veros, o aquellos que se deterioran rapida-
mente en el postparto pueden requerir cui-
dados especiales, incluyendo ventilacién me-
canica como el miasténico luego de una in-
tervencién quiriirgica mayor.

Miastenia Gravis del Recién Nacido v
Miastenia Congénita

La miastenia gravis del recién nacido es
una forma transitoria de m.g. que aparece
en el 25 al 30% de los bebés de madres
miasténicas (191). Puede durar dias o se-
manas. La aparicién de m.g. en el recién
nacido es un argumento en favor de la hi-
potesis que sefiala al defecto de conduccién
mioneural como causado por un agente que
circula ‘'en la sangre, de peso molecular pe-
quefio, capaz de atravesar la barrera pla-
centaria (104).

A diferencia de la miastenia del recién
nacido, la m.g. congénita aparece en los hi-
jos de madres sanas. La condicién miasté-
nica persiste y su curso es similar al que
se observa en el miasténico adulto.

En la m.g. del recién nacido y en la for-
ma congénita, el bebé es flaccido y no se
mueve; su llanto es débil y casi sin voz, y
la respiracion puede ser dificultosa. Si no
se la diagnostica y se la trata, el nifio muere
debido a la falla de los miisculos respirato-
rios, por una pneumonia aspirativa o por
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atelectasias. El diagnéstico se puede con-
firmar con la administracién intramuscular
de 0.5 mg de edrofonio.

El tratamiento consiste en la inyeccion in-
tramuscular de 0.5 mg de neostigmina o
preferentemente de 0.1 a 0.5 mg de piridos-
tigmina, administradas a intervalos necesa-
rios para mantener una respiracién adecua-
da. El nifio debe ser alimentado diez a quin-
ce minutos luego de cada dosis, debido a
que en este momento puede tragar. Para
evitar efectos muscarinicos colaterales (sa-
livacidn y secreciones traqueobronquiales)
que pueden ser peligrosas, debe utilizarse la
dosis minima de anticolinesterasicos capaz
de mantener una respiracién espontanea
adecuada. ILa medicacién anticolinesterasi-
ca debe reducirse gradualmente o descon-
tinuarse a medida que se aprecia una mayor
actividad muscular, lo cual es indice de

mejoria.

Tratemiento de las Ewmergencias en el
Miasténico

En el miasténico hay tres tipos de situa-
ciones de emergencia: el primer tipo es lla-
mado “crisis miasténica” y puede ocurrir
en enfermos diagnosticados y tratados o en
aquellos que no han sido diagnosticados.
En los casos en tratamiento, la crisis mias-
ténica se presenta gradualmente y se carac-
teriza por un aumento en los regjuerimien-
tos de medicacién anticolinesterasica y por-
que.musculos previamente sanos van sien-
do gradualmente tomados por la enferme-
dad (masculos respiratorios). La crisis
miasténica de los pacientes que estin sien-
do tratados puede también aparecer en for-
ma_brusca debido a una interrupcién en el
tratamiento o como resultado de un distur-
bio emocional, de drogas (quinina, quini-
dina, algunos antibidticos) o de una infec-
cion. En los casos diagnosticados, la ini-
clacién es generalmente brusca. Ademas
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de los factores ya mencionados puede ser
precipitada por la administraciéon de rela-
jantes no depolarizantes en el curso de la
anestesia.

El segundo tipo de emergencia miasténi-
ca llamada “crisis colinérgica” es debido a
la accién bloqueadora nicotinica de la me-
dicacién anticolinesterdsica en la unién mio-
neural. Ocurre mas fecuentemente en en-
fermos que por tratar de mejorar su fun-
cién muscular aumentan “motu propio” la
dosis de la medicaciéon anticolinestersica.
Las drogas méas comunmente empleadas son
los anticolinesterasicos de accion prolonga-
da (147) y el ambenonio (150). ’

La sobredosis de anticolinesterasicos y
las crisis colinérgicas pueden ser enmasca-
radas por agentes parasimpaticoliticos usa-
dos para contrarrestar los efectos secunda-
rios muscarinicos (192).

El tercer tipo de emergencia es produci-
do por la insensibilidad de la union mioneu-
ral a la acetilcolina (117, 145). No es una
entidad muy clara y puede complicar una
crisis miasténica en desarrollo o aparecer
luego de una crisis colinérgica.

Estas emergencias ocurren mas frecuente-
mente en miasténicos con lesiones en los
musculos invervados por los nervios cra-
ncales. En estos pacientes es frecuente la
desnutricidén, la deshidratacién, y el dese-
quilibrio- electrolitico (deficiencia de pota-
sio) (150). Cualquiera que sea la causa
de la emergencia miasténica, si no se la
trata, conduce a una insuficiencia ventilato-
ria. Por ende,-la primera medida y a la
vez la mas importante es instituir una ven-
tilacién adecuada. Esto debe hacerse aun
antes de conocer exactamente el tipo de
emergencia miasténica. El diagnéstico di-
ferencial o la terapia con drogas unicamen-
te se debe hacer después que el paciente es-
té adecuadamente ventilado.

La resucitacién ventilatoria debe realizar-
se con los medios que se tengan al alcance.
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Si es necesario debe utilizarse la respira-
ci6én boca a boca. Para asegurar una via
de aire expedita y para facilitar la aspira-
cién de secreciones, debe introducirse en la
traquea un tubo con manguito, tan pronto
como sea posible. Si el arbol traqueobron-
quial no se limpia con la aspiracion a tra-
vés del tubo endotraqueal, debe retirarse
el tubo y proceder a la aspiracién broncos-
copica. De acuerdo a las circunstancias, de-
be utilizarse respiracién asistida o controla-
da a través del tubo endotraqueal o de la
traqueotomia, por el tiempo que sea nece-
sario (ver anteriormente).

Existe una tendencia a ser conservador
en el uso de drogas, en las crisis miasténi-
cas. El primer objetivo de la terapia es
controlar los efectos muscarinicos, con la
inyeccion de ‘dosis fraccionadas de atropi-
na endovenosa. Sin embargo la administra-
cién de atropina debe pospornerse hasta que
se corrijan la hipoxemia y la acidosis respi-
ratoria. Si no se tiene este cuidado la atro-
pina puede producir arritmias severas, ta-
quicardia ventricular, {fibrilacién ventricu-
lar o paro cardiaco (193).

En las crisis miasténicas agudas que res-
ponden al edrofonio, pueden administrarse
cautelosamente dosis fraccionadas de piri-
dostigmina o neostigmina por via endove-
nosa. Luego de cada dosis fraccionada
(prueba de la titulacién endovenosa) debe
medirse la capacidad vital. La atropina de-
be usarse en la forma indicada. Un proble-
ma serio en estos enfermos es la determi-
nacién de la dosis de mantenimiento, in-
tramuscular u oral, dado que no se puede
hacer la prueba en condiciones basales,

Si el edrofonio o el paralidoxime (PAM)
(117) indican que hay una crisis colinér-
gica, o si la crisis es debida a la desensi-
bilizacién de la membrana terminal (117,
145) (resistencia a la acetilcolina), la te-
rapéutica debe consistir en: ventilacién ade-
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cuada, control de los efectos muscarinicos
con atropina y supresién de toda medica-
cién anticolinesterdsica, hasta que una res-
puesta positiva al edrofonio indique una
sensibilidad normal de la membrana termi-
nal a la medicacién anticolinesterasica.

Ademids de las medidas mencionadas, la
transmisién neuromuscular puede facilitarse
con la administraciéon de potasio. Cuando
la supresion de la medicacién anticolines-
terdsica no restablece la sensibilidad a las
drogas, puede utilizarse una serie de ACTH
(152, 153, 154) (ver anteriormente). En el
tratamiento de las emergencias miasténicas
es también esencial mantener estable la cir-
culacién, tratar las infecciones respiratorias
y proveer una nutricién adecuada.

CONCLUSIONES

La m.g. es una enfermedad relativamen-
te rara, de etiologia desconocida y curso va-
riable. Es influida a veces en direccién
opuesta, en diferentes pacientes, por una
variedad de factores, incluyendo los distur-
bios emocionales. El médico puede encon-
trar su primer paciente miasténico en for-
ma inesperada, en condiciones de emergen-
cia. Por ello es importante que se familia-
rice con los aspectos fundamentales del
diagnéstico y tratamiento de la m.g. A pe-
sar de los esfuerzos de muchos investiga-
dores, la etiologia de la m.g. es desconoci-
da y por lo tanto su terapéutica sintomati-
ca. El conocimiento de la relacién entre pro-
cesos autoinmunes y m.g. y el reciente éxi-
to de la induccién experimental de m.g. en
animales (106, 108) aumentan nuestras es-
peranzas de un mejor conocimiento de las
causas de la m.g. y la posibilidad de ofre-
cer un tratamiento etioldgico a nuestros pa-
clentes,
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SUMMARY

The physician should know the princi-
ples of diagnosis and treatment of myasthe-
nia gravis. Ethiology is unknown and its
treatment is symptomatic only. The relation

10.
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12.

13.

14.
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between autoimmune diseases and myasthe-

nia gravis, as well as the experimental re-

production of the disease, offer new hopes
and the possibility of an ethiologic treat-

ment in the future.
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