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Dra. Aracelis Amadori G,

La Miastenia Gravis es una enfermedad crdénica
caracterizada por debilidad muscular progresiva y fati-
gabilidad de la musculatura estriada.

Fue descrita por primera vez en 1672 por To-
mas:Willis, médico inglés, pero sblo a fines del siglo
pasddo cobré mds importancia porque se precisaron con ma
yor exactitud sus sintomas y signos, recibiendo como en
fermedad el nombre de MIASTENIA GRAVIS (Jolly-1895) .Des
de un punto de vista clinico es muy poco lo que en la a
tualidad puede afiadirse a las primeras descripciones cla
sicas de esta enfermedad que hicieron Willis y otros.

-~

Reviste especial interés para los anestesidlo
gos, ya que segin se ha podido precisar, la .anomalfa ra
dica a nivel de la‘Gnién neuro-muscular, Los hechos que
indujeron a pensar en la unidén neurc-muscular - como  si-
tio de origen dé la enfermedad fueron sus manifestacxo-
nes clinicas semejantes a las producidas por el curare
y la respuesta favorable de estos enfermos a las dxoqas
antlcollnesteréalcas.

Hoy por hoy, la Miastenia Gravis se considera
como una enfermedad autoinmunitaria por falla de recep-
tores, al igual que un tipo especial de Diabetes (la aso
ciada a Acantosis Nigricans), el Bocio Difuso Hiperti -
roideo. o enfermedad de~Graves, y otras endocr;noPatIas

En 1os ultimos aﬂos se ha pedido’ comprobar que

el defecto adnivel de unién neuro-muscular es POST-SI -
A.f"‘ :
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NAPTICO, por disminucién del numero de receptores para
la acetilcolina y no PRE-SINAPTIID cH My se-3aeaba has —
ta hace pocos afios atrds. Esta disminucién de los re-
ceptores colinérgicos o nicotinicos de la fibra muscu-
lar se debe a gue éstos han sido dafiados por accidén de
anticuerpos producidos por el mismo individuo o auto-
anticuerpos, por lo cual se considera a la Miastenia
Gravis como enfermedad auto-inmunitaria,.

Los mecanismos por los cuales un individuo
empieza a formar anticuerpos contra . .sus propios recep-
tores en forma tan especifica se desconocen hasta el
dfa de hoy. Se postula una predisposicién genética,que
no-ha sido comprobada ;para la Miastenia Gravis, siendo
raro encontrar esta enfermedad en méas de un miembro de
la misma familia,.-

CQUADRO .CLINICO ., . Ear

1. Es una enfermedad muy poco frecuente. Incidencia :
171 en 368.000, <1 ) :
2.; Puede ocurrir a cualguier edad y presentarse en am
- bos sexos, pero en las mujeres la enfermedad es dcs
veces mas frecuente gque en los hombres. El periodo
de mayor incidencia de esta enfermedad es la‘iterce
ra década de la vida, entre los 20y 40 afies de
edad. 2R P

3. El comienzo de la enfermedad es generalmente insi-

- .+ dioso, pudiendo ser precipitado por cuadro infec -

=7 ci0sOo O trastorno emocional.

4. 'Entre los rasgos clinicos destaca-la debilidad mus
cular, gue se caracteriza por ser de la musculatu-
ira-estriada, aumentar con el-ejerc¢icigd v mejorar

L eon el reposo,. Mg R ERD S5 ) " W Syouaar
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Misculos afectados en la miastenia gravis por orden

de mayor a menor frécuencia
a) Musculatura extrinseca de los ojos.

b) Elevador del pirpado, misculos faciales y de la
deglucidn,

c) Cuello,
d) Extremidades.

e) Tronco.

' Se comprometen preferentemente los madsculos inerva-

dos por pares craneanos y los primeros en hacerlo
son los oculares, faciales y los de la deglucién.El
compromiso muscular se manifiesta por ptosis palpe-
bral, diplopia, oculoparesias,inexpresividad facial,
voz nasal y dificultades para tragar,con aspiracidén

' no infrecuente de comidas y regurgitacidn nasal de

liguidos. También es frecuente la paresia de la fle

" xidén anterior de la cabeza, El compromiso de la mus

culatura de las extremidades es méas tardfo, siendo
generalmente proximal y mayor en brazos gue en pier
nas. Afortunadamente los misculos respiratorios son
los dltimos en afectarse, ya que la insuficiencia res
piratoria es la complicacién més temida y la princi
pal causa de muerte de estos enfermos.

La fatiga muscular se manifiesta durante la activi-
dad.

Los reflejos dsteo-tendinosos se conservan normales
pese a gue en los casos de larga duracidn de la en-
fermedad existe una moderada atrofia de las fibras

““masculares.,
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7. La evolucidn de la enfermedad es fluctuante con re
misiones y exacerbaciones. En las primeras fases es

posible observar una remisidn, pero &sta casi nun-
ca es permanente, o e

FISIOPATOLOGIA DE LA MIASTENIA GRAVIS .

Para comprender mejor la fisiopatologia de es
ta enfermedad es conveniente repasar los hechos b&sicos
de la transmisidén neuro-muscular,

Esta se inicia con la propagacién de un Poten
cial de Accién a lo largo de la fibra nerviosa motora.
Cuando la onda de depolarizacién llega a la terminacidn
nerviosa, tiene lugar la liberacidn de la acetilcolina
o neurotransmisor almacenado en las vesiculas presindp-
ticas. Cada vesfcula © quantum contiene aproximadamente
'10.000 moléculas de acetilcolina. La liberacién se hace
pPoOr un proceso de Exocitosis, que tiene lugar en sitios
especiales de liberacioén o "release-sites" que, como se
observa en el diagrama, se sitdan justo frente a- las
éreas de mayor concentrac16n de receptores colinérgicos
de la membrana post-51ngpt1ca Esto tiene por objeto a-
cortar la distancia que debe recorrer la acetilcolina pa
ra unirse a su receptor. Cuando la acetllcolina se  une
a- su receptor, tiene .lugar la activacién de éste,que se
traduce por cambios en la permeabilidad de la membrana
de la fibra muscular con migracién idnica. Entra Sodio,
sale Potasio y tiene lugar la depolarxzac;én, que es de
magnitud mds que suficiente como para generar un Poten-
cial de Accidn, el gue al propagarse por la fibra muscu
lar conduce al acoplamiento de las proteinas contrédcti-
1es para producir contraccidén muscular.

R % & B o

Todo este proceso de la transmlsldn neuro—mus
cular es muy rdpido, del orden de los milisegundos y se
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DIAGRAMER DE LA UNION NEUROMUSCULAR
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termina con la hidrSlisis de la acetilcolina por accidn
de la colinesterasa de la unidn mioneural,

En condiciones normales tiene lugar una libe-
racidén espontdnea de acetilcolina, gue produce una depo
larizacidn de escasa magnitud, generdndose Potenciales
de Placa Terminal pequefios o en miniatura, gu€e no son
 propagados. En cambio, la depolarizacidn producida por
" la acetilcolina liberada en respuesta a estimulacidn e-
léctrica del nervio motor, es de magnitud més gue sufi-
ciente como para sobrepasar el umbral de excitabilidad
y generar un Potencial de Accidn propagado.

Lo importante es gque la amplitud de la depola
rizacidn va a depender del ndimero de moléculas de ace -
tilcolina que interaccionan con las moléculas de recep-
tor. Ahora bien, no todas las moléculas de acetilcolina
liberadas en respuestas a un impulso nervioso consiguen
unirse a los receptores y de hecho gquedan muchos recep-
tores, de los 30 a 40 millones de ellos gue existen por
unién neuro-muscular, sin ser activados. En el fondo,el
nimero de interacciones de moléculas de acetilcolina
con mcléculas del receptor es un asunto de probabilida-
des, pero en condiciones normales el numero de uniones
es mucho mayor que lo necesario para desencadenar un PO
tencial de Accién y este exceso es lo que se denomina
MARGEN DE SEGURIDAD de la transmisidén neuro-muscular,

Cualguier cosa que interfiera o disminuya las
probabilidades de interaccidn acetllcollna—receptor, y
por ende el margen de seguridad, se traducird por falla
de la transmisidn neuro-muscular., Este principio es ba-
sico para comprender la fisiopatologia de la Miastenia
Gravis.
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RECEPTORES COLINERGICOS

El estudio de éstos ha podido realizarse gra
cias a toxinas especificas (polipéptidos) obtenidas de
veneno de serpientes. Las toxinas que se usan son dos:

1. Alfa-bungarotoxina, que se obtiéne de una culebra
llamada "Formosan Krait", "Tia Franjas" o BUNGARUS
"MULTICINCTUS. : o

2. Alfa-cobratoxina (Cobra-Naja).

e La alfa-BGT se ‘une en forma especifica y de
manera irreversible a los sitios activos de los recep-
tores colinérgicos, por lo que se ha usado para medir
el nimero de éstos. Puede ser marcada con yodo radioac
tivo y por conteo de radioactividad se determina el nd
mero .de receptores,

" La alfa-cobratoxina también se une en forma
especfflca a los receptores colinérgicos, pero a dife-
rencia de la toxina anterior, esta un16n es lentamente
reversaible, Esta propiedad la ha hecho dtil en la puri
ficacidén del receptor, gue se realiza medlante método
de Cromatografia de Afinidad.

-

La principal fuente de receptores colinérgi=""
cos la constituyen las anguilas eléctricas, qué son or.
ganismos con un gran nimero de uniones neuro-muscula -
res y que cuando se excitan por transmisidn colinérgi-
ca, generan altos voltajes,

El an&lisis bioguimico de los receptores ob-
tenidos de esta fuente y asi purificados ha demostrado
que el receptor colinérgico es una GLICO-PROTEINA con
un peso molecular de aproximadamente 300.000 y que es-—
tarfa formado por 3 a 4 diferentes sub-unidades, " depen
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diendo de la especie de origen, Por cada molécula de re
ceptor existen uno a dos sitios especificos para la u-
nidn de la acetilcolina, qgue serian los mismos sitios de
unidén de las alfa-toxinas,

La acetilcolina, al unirse al receptor, le mo
difica su configuracidn y por mecanismo ALOSTERICO (del
griego, que’significa "lejos del sitio activo?ﬁ;se van
modificando las diferentes sub-unidades, resultando fi-
nalmente en la apertura de un poro o canal,a través del
cual tiene lugar la migracién de iones.

Durante muchos afios se pensé que en la Miaste
nia Gravis el defecto era presinaptico, postuldndose de
acuerdo a los trabajos de Elmgvist en 1964 un menorx nd-
mero de moléculas de acetilcolina per quantum. El pro-
blema s8lo se pudo aclarar con el advenimiento de las
toxinas de serpientes, especialmente al fa-BGT marcada
con yodo radioactivo, que permitié la medicidén directa
de los receptores colinérgicos, confirmandose que los
miasténicos tienen una reduccidén importante en el nume-
ro de &stos, del orden del 70 al 89 %. Normal : 100, %
de receptores. Miasténico : 11-30 % de receptores.

Los estudios con Microscopia Electrdnica tam-
bién confirmaron que el defecto era post-sindptico. En
microfotografias electrénicas de placa motora de pacien
tes miasténicos se observa una reduccidn en el numero de
pliegues y en la profundidad de éstos con menor superfi
cie de contacto nervio-mdsculo. En cambid, no .se ven al
teraciones a nivel de las vesiculas presingpticas,ni en
el ndmero ni en el didmetro de &stas, como tampoco dis-
minucidén del &rea mitocondrial de la terminacién nervio
sa.

e Faltaba sélo pox aclarar si esta disminucidn
del ndmero de receptores era el defecto basico capaz de
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_explicar per se las manifestaciones de la Miastenia Gra
vis o si era sélo un fendémeno secundario. Con este fin
se desarrolld un modelo experimental en ratas, que con-
sistid en bloguear con alfa-cobratoxina los receptores
colinérgicos, .con .lo que se& ctonsiguid reproducir en ellas
totalmente la enfermedad. Las ratas se comportaron elec
tromiograficamente y farmacoldgicamente como miasténi -
cas. Con esto gquedd confirmado gque el defecto fundamen-
‘tal de la Miastenia Gravis es una disminucidn en el nui-
Smero de receptores colinérgicos de la fibra muscular vy
gque esta alteracidén por si sola es capaz de explicar to
das las manifestaciones clinicas y flslopatolégicas de
la enfermedad. : e

En el miasténico la cantidad de acetilcolina
liberada es normal y la sensibilidad de estos pocos re-
“ceptores al neurotransmisor también es normal.

'FUNDAMENTOS PARA PENSAR QUE LA MIASTENIA GRAVIS ES UNA
-ENFERMEDAD AUTOINMUNE

L= La existencia de Miastenia Gravis Neonatal,\que ocu
_ rre en aproximadamente 10 a 25 % de los recién naci
~ dos de madres miasténicas, constituye tal vez la me
. _JOF evidencia c¢linica de enfermedad autoinmune. Es
“transitoria, los sintomas duran dias a semanas y se
explicarian por paso de anticuerpos maternos al fe-

i to a través de la placenta

- ——————t e . ——— SR s e

’2--~Durante las exaeerbaeiones-de-la enfermedad se han
’ cons tatado dlSm;nuclones de la fraccidén 3 del com -
plemento El cOmplemento dlsmlnuye cuando- tiene lu-

‘ gar ‘la unidn antfgeno—antlcuérpo

‘3, ‘Bxiste patologia del Timo en—aprOglmadémehﬁe -85 %
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de los pacientes miasténicos. La asociacidén de Mias
tenia Gravis y Timomas se da en 10 % de los casos y
la hiperplasia del Timo se ve en el 75 % restante,

Efecto beneficioso de Timectomia, Corticoides y te-
rapia inmunosupresora. I

Asociacidén no infrecuante de Miastenia Gravis con

otras enfermedades de origen auto-inmunitario como:
Lupus Eritematoso, Tiroiditis, Anemia Perniciosa,etc
Fue Simpson, en el afio 1960, el primero en llamar
la atencidén sobre lo frecuente de esta asociacién,
siendo también el primero en postular que existirian
anticuerpos contra la proteina de los receptores de

"acetilcolina de la placa motora.

La hipdtesis anterior sélo se confirmé 13 afios des-
pués, cuando se consiguié demostrar que los anima -
les a los que se les inyectaba receptores colinérgi
coa purificados desarrollaban sintomas mlasténlcos.
Patrick y Lindstrom, en 1973, consiguieron aislar
del 6rgano eléctrico de la anguila (Electroforus e-
lectricus) los receptores colinérgicos mediante cro
matografia de afinidad. Cuando se inyectan estaS];o
teinas en el suero del conejo, inducen formacidn de
anticuerpos que bloguean los receptores de la placa
motora provocando un sindrome mlasténlco en el ani-
mal., Este mismo modelo ha sido reprodUCido en otros
animales, lncluyendo el mono.

Comprobacidn de disminucidn de receptores colinérqgi-
cos mediante alfa-BGT marcada con yodo radioactivo.

La alfa-BGT es un veneno de serpiente con gran afi-

nidad por los receptores colinérgicos,propiedad que

la ha hecho dtil en el estudio de éstos., El miasté-

nico posee sdlo entre 11 a 30 ¥ de receptores, en

comparacidén con el normal, lo gue se explicaria por

dafio inmunoldgico.
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8. Suero de miasténicos contiene factor gue imbide unidn
de alfa~BGT. En 1975 Bender y K. Ehgel incuban cortes
de biopsias musculares humanas con suero de enfermos
miasténicos. demostrando gque existe un factor en dicho
suero gue impide gue la alfa-BGT se una a los recepto
res colinérgicos de las placas neuro-musculares norma
$va B p % 3. .

9. Reproduccidn por transferencia pasiva de la Miastenia
Gravis del hombre en animales de experimentacidén (lau
chas) . Toyka y Drachman, en 1975, por primera vez po-
nen en evidencia la presencia de un factor circulante
en el suero de pacientes con Miastenia Gravis, reépro-
duciendo por transferencia pasiva la enfermedad en ani
males de experimentacidén. Inyectaron inmunoglobulinas
de suero de pacientes miasténicos en lauchas durante
14 dias, consiguiendo en ellas el desarrollo de la en
fermedad tanto clinica como neurofisioldgica.

' Todos los trabajos mencionados parecen probar que
"en la Miastenia Gravis existe un factor humoral gque blo -
guea los receptores de la unién neuro-muscular, pero adn
no estd aclarado gqué€ células originan dicho factor y toda
via se mantiené el ' misterio entre la patologia del Timo y
la Miastenia G;avis.

DIAGNOSTICO DE LA MIASTENIA GRAVIS

1. Cuadro clinico
2, Métodos farmacolégicos
3, Electromiografia con inscripcidn

-4, Biopsia muscular
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METODOS FARMACOLOGICOS

o

_Edrofonio o Tengjidnf s : e

Es un anticolinesterdsico de accién rdpida con
“minimos efectos secundarios. Su accidén dura entre dos a
cinco minutos. Un CC = 10 miligramos.Se recomienda,cuan-
do se usa con fines diagnésticos, administrarlo en forma
- fraccionada. Se empieza con dos miligramos endovenoso vy
8i no hay respuesta a los 45 segundos se da dosis adicio
nal de 8 milfgramos. Se considera positivo el test del
.Edrofonio cuando se observa remisidn clinica de la debi-
lidad muscular. Lo mds caracterfistico es observar desapa
* r1c16n de la ptosis palpebral que se reinstala al cabo
de pocos minutos, una vez finalizado el efecto de la dro

ga.

Para el diagnéstico pedidtrico la dosis se uti
liza de 0,2 miligramos por kilo de peso (Davenport). Se
- usa ademds en la Miastenia Gravis con fines terapéuticos
para establecer la dosis correcta en las crisis collnér-
gicas,

Test de la Prostigmina (Viets y Schwab)

Se considera positivo cuando después de inyec-
tar una dosis de 1 a 2 miligramos de prostigmina con 0.5
miligramos de atropina por via intramuscular, mejora ob-
jetiva y subjetivamente la. fuerza muscular _ ( fuerza de
mordida y de presidn ), la deglucién y la capacidad vi-
tal. Las observaciones conviene repetirlas a los 10, 30
y 60 minutos y a las 2, 4, 6 y 8 horas. :

-

Test del Curare

Una nueva técnica es la de Horowitz, gue comb1
na la accién regional del curare con la prueba de estimu
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lo-déteccidn. Utilizando electrodos estimuladores y elec
trodos receptores se registran las respuestas en papel o
togrdfico especial directamente desde el osciloscopio de
la m8quina de Electromiografia. La respuesta se conside-
ré positiva cuando los potenciales decrecian en mAs de
un 10 % comparado con el primer potencial. La-ventaja de
_este test neurofisioldgico es que carece de resultados
falsamente positivos y revela ademds un compromiso esque
lético potencial antes de gque se haga clinicamente -evi-
dente en formas oculares o bulbares.

Test del Decametonio (Churchill-Davidson y Richardson)

Consiste en inyectar decametonio por via endo-
venosa en dosis crecientes, cada dos minutos, aparecien-
do en el individuo normal fasciculaciones generalizadas
a la dosis de 2.5 miligramos y decreciendo el potencial
de accidn del 100 % al 20 % o menos del valor testigo La
resp1rac16n no debe afectarse en nlngun momento.

En los sujetos miasténicos rara vez se obser -
van fasciculaciones y a pesar del posible aumento de 1la
debilidad muscular, el potencial de accidén registrado en
la mufieca en la -mayoria de los casos permanece relativa-
mente cerca del valor testigo. En caso de registrase un
descenso considerable.en el potencial de accidén se va a
la segunda parte -de la prueba, gque consiste en -oObservar
1a re8puesta a la inyeccién de Edrofonio. Fo

Deseo enfatizar que aunque la Miastenia Gravis
pueda parecer clinicamente localizada a un grupo muscu -
lar muy peguefio, es en realidad una enfermedad generali-
zada que hace gque todas las placas terminales motoras res
pondan de forma diferente a lo normal. :

: No es conveniente realizar ninguna de estas
pruebas si no se tiene la seguridad de contar con los im
plementos necesarios como para asegurar una...via aérea
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permeable en cualquier momento y realizar respiracidn ar
tificial con oxigeno.

ELECTROMIOGRAFIA EN MIASTENIA GRAVIS

1. Amplitud normal o ligeramente reducida de los poten-

ciales de accidén a frecuencias lentas de estimulacid.

2. Es incapaz de sostener o mantener la contraccidén mus

cular con debilitamiento o decrecimiento de los po-

‘ tenciales de accidén sucesivos, especialmente a la es
timulacidén repetitiva o tet&nica.

3. Facilitacidén post-tetdnica.
4. Agotamiento post-tetdnico.

La facilitacién post-tetd@nica es un fendmeno
gue consiste en gue la amplitud del potencial de accidn
que sigue o viene después de una respuesta muscular a
una estimulacidén tetdnica es de mayor magnitud que lo nar
mal o que el potencial que lo precedid.

Después de un periodo de facilitacidn post~te-
t4nica de unos 30 ségundos de duracidn, ‘existe en los ca
‘sos de Miastenia Gravis un periodo secundario de agota -
miento post-tetdnico que dura unos 20 minutos o més. Es-
te dltimo fendémeno no se observa en el blogueo producido
por d-tubocurarina. '

Desafortunadamente los signos E.M.G. cldsicos
'no’'sén demostrables en todos los casos de Miastenia. Al
parecer sélo se observarian cuando. los mdsculos someti-
dos a la prueba se encuentran en fase clinica de debili-
dad miasténica. - | ’

=



BIOPSTIA MUSCULAR EN MIASTENIA GRAVIS

El estudio de 1la biopsia muscular se hace uti
lizando tres técnicas : microscopia de luz, mlcrosc0pfa
electrdnica e inmunofluorescencia,

Mediante inmunofluorescencia se han encontra-
do anticuerpos anti-fibra muscular en los enfermos con
Miastenia Gravis, que aparecen en un 95 % de los casos
con Timoma y en el 30 % de los casos en que no existe
una tumoracidn timica.

TRATAMIENTO DE LA MIASTENIA GRAVIS

l. Drogas anticolinester&sicas
25 .Terapia con corticoides
3. Timectomia
4, Drogas inmunosupresoras
5. Plasmaféresis
El tratamiento se inicia con drogas anticoli-

nesterdsicas consideradas como medicamentos de primera
eleccidén para la Miastenia Gravis.

Se prefiere la Piridostigmina (R) por tener
menos acciones muscarinicas que la Neostigmina, por 1lo
que no necesita darse asociada a atropina ; es mejor ab
sorbida por via oral y también por ser de accién més pro
longada que la Neostigmina. Empieza a actuar a los 10 a
30 minutos ; alcanza su maxima accidén a las dos horas b4
a las 4 horas el efecto ya empieza a declinar.
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Lo ideal seria poder graduar la dosis de Piri-
dostigmina de acuerdo a los niveles sangufneos gue alcan
za la droga en cada individuo, para asi poder antlclpar—
se con el medicamento y prevenir los periodos de mayor
debilidad muscular en el curso del dia. '

El problema de los anticolinester&sicos es que
con el tiempo los enfermos se hacen insensibles a estas
drogas. La aparicidén de resistencia a estos fArmacos es
uno de los problemas bdsicos del tratamiento de la Mias-
tenia Gravis y sélo puede superarse suspendiéndolos du-
rante un periodo, con el fin de darle reposo a la placa
motora y conseguir la resensibilizacién de los recepto -
res a la sustancia transmisora.

Cuando los resultados con drogas anticolineste
rdsicas no son satisfactorios conviene no insistir, por
peligro de crisis colinérgica, siendo preferible plantear
el tratamiento corticoidal. :

El valor terapéutico de la timectomia parece en
el momento actual indiscutible y el pronSdstico es mejor
cuanto md&s precoz se haga la intervencidn. En Chile, de
acuerdo a una estadistica del Servicio de Neurologia del
Hospital Salvador, se han operado en los dltimos 5 afios
sobre 50 casos de Miastenia Gravis, con una remisidén to-
tal o parcial de aproximadamente un 70 %. Las estadfsti-
cas demuestran que la evolucidn de la enfermedad,sdlo en
base a tratamiento médico incluido los corticoides,da uma
remisién total o parcial de un 28 %.

Lo ma&s importante en el momento actual parecie
ra ser indicar precozmente la operacién. También se re-
comienda indicarla en las formas oculomotoras puras, ya
gue eventualmente se generalizaran.

En cyanto a implicancia prondstica de otros
factores, como edad y sexo, la informacidn gue se tiene
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€s contradictoria. Para algunos estos factores no influi
rian en el prondstico de la Timectomia ; en cambio,otros
no concuerdan con esta afirmacidn e informan mejores re-
sultados en mujeres y jévenes. En relacidn a la histolo-
gia de 1la gléndula_se dice que la presencia de centros
germinales en el timo irfia asociada a un peor prondstico
. después de Timectomia,.

La cirugia de los pacientes portadores de Mias
tenia Gravis debe hacerse en. centros hospitalarios que
cuenten con servicios apropiados para una buena vigilan-
cia post-operatoria del enfermo.

El uso de drogas inmunosupresoras - sS€& reserva
para casos graves y avanzados de la enfermedad en gue;pe
se a Timectomia y corticoides, no se han conseguido re-
sultados satisfactorios. El gran riesgo es la depresidn
medular. '

La Plasmaféresis tiene por objeto depletar al
1ndlv1duo de anticuerpos anti-receptor de acetilcolina.
sdlo se plantea como medida de emergencia ante crisis
miasténica grave., En casos severos de la enfermedad, la
plasmaféresis ha demostrado sexr dtil, lo gue constituye
otro argumento més para demostrar gue efectivamente 1la
Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune por un
factor circulante humoral.

MANEJO ANESTESICO DE LA MIASTENIA GRAVIS

: Estos enfermos llegan a pabelldn para someter-
se a Tlmectomfa o por cualquier otra eventualidad quirdr
gicha,

Si se trata de cirugia electiva, 1lo ideal es
operar en los perfodos de remisidén de la enfermedad.

- )&
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La evaluacidn prée-operatoria del enfermo debe
ser lo mas cuidadosa posible. Ademas de los exAmenes de
rutina debe solicitarse estudio compléto de la  funcidn
respiratoria, que incluya radiografia de térax, determi
nacién de gases en sangre arterial y, lo que es mas im=-
portante, una Espirometria. También es conveniente soli
citar un Electrocardiograma, ya que se han descrito al-
teraciones miocdrdicas de indole degenerativo en esta
enfermedad. Evaluar ademds el estado natritivo, que pue
de ser no del todo satisfactorio como consecuencia del
compromiso de los misculos masticatorios y de la deglu=
cién. Los pacientes miasténicos por este motivo hacen
con mds frecuencia fendmenos de regurgitacidn y neumoni
tis aspirativa, lo gue conviene tener presente en el
curso de la anestesia, especialmente en €l momento de la
intubacidn. |

En relacidén a implicancias anestésicas de las
distintas drogas que se usardn, conviene tener presente
gque cualguier sustancia capaz de disminuir la cantidad
de acetilcolina liberada, ya sea por blogqueo de la sin-
tesls, de la liberacidn propiamente tal o por impedir la
unién de la acetilcolina con su receptor, o bien por mo
dificar la sensibilidad de éste al neuro-transmisor, a-
gravard el defecto neuro-muscular y a su vez cualquier
droga que aumente la cantidad de acetilcolina a nivel
de la placa motora mejorarid la transmisidn neuro-muscu-
lar.

La visita pre-anestésica tiene mucéha importan
cia, por cuanto estos enfermos son emocionalmente muy 13
blles Yy estdn muy conscientes de los riesgos que 1mp11—
ca su enfermedad. Por esto es imprescindible que se les
explique bien el procedimiento al que seran sometidos y
la posibilidad de que necesiten asistencia ventilatoria
en el post-operatorio,

Previo al acto quirdrgico es conveniente se-
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darlos, Preferir los tranguilizantes menores o benzodla
zepinas, recordando que algunos per se dan un cierto gra
do de relajacidén muscular, pudiendo acentuar la ya exis
tente., La clorpromazina, gque es un fenotlazfnlco inten
sifica el efecto de la d-tubocurarina y gallamlna, gue
son relajantes musculares no depolarizantes gue,como se
verd mas adelante, estdn contraindicados en-forma rela-
tiva en esta enfermedad, pudiendo usarse s3lo en casos
muy hecesarios, pe;Q en dosis pequefias y fraccionadas.

Si el enfermo estf en tratamiento con Piridos
tigmina, &ésta no se suspende ; incluso se recom;ﬂndacpe
reciba su dosis de la mafiana. Los corticoides tampoco se
suspenden si el enfermo los ha estado recibiendo previa
mente, ya que la corteza suprarrenal estard bloqueada,
siendo incapaz de responder ante el stress quirdrgico ,
por lo que debe continuarse con la administracidn exSge
na de ellos. La dosis es de 200 a 300 miligramos de hi-
drocortisona ese dia, calculada en base a 1la maxima pPro
‘duccidén de corticoides de la corteza suprarrenal. Se re
comlenda el siguiente esquema para su administracidn :

- &2 300 miligramos de hidrocortisona endovenosa en un bo
" lus pre-operatorio.

- 100 miligramos m&s en el curso de la operacidn, a pa
sar en aproximadamente 8 horas.

- Y finalmente entre 50 a 100 miligramos en el periodo
.post-operatorio inmediato,.

”Atrbpina

s Algunos recomiendan dar una dosis de 0.4 a 0.6
mllfgramos intramuscular 1 hora antes de la operacidn,
argumentando a. favor de su ‘uso que antagonizaria los e-
fectos muscarinicos de la acetilcolina, 1lo que es dtil
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sobre todo en pacientes gue han estado recibiendo previa
mente anticolinesterdsicos. Los gue no lo usan ‘es porque
podrfa enmascarar los efectos colinérgicos de una sobre—
‘dosis de drogas anticolinesterisicas y ademds porgue pro
duce espesamiento de las secreciones tréqueo-bronquiales,
dificultando su eliminacidn. Conviene tener presente que
la atropina en altas dosis no sdélo antagoniza las acgcio-
nes muscarinicas de la acetilcolina, sino gue también ac
tuarfa a nivel de los receptores nicotinicos. Si en el
curso de la operacidén aparece una bradicardia, no habria
problema en combatirla usando atropina, pero en peqguefias

dosis.

-
-

Pentotal

‘ El tiopental s&dico puede usarse para inducir
la anestesia, pero teniendo presente gue en los pacien-
tes miasténicos dosis sobre 4 a 5 miligramos por kilo
de peso hacen gque la membrana post-sindptica se haga in-
‘sensible a la acetilcolina. Se recomienda continuar inme
diatamente después del pentotal con administracidn de Ha
lotano o Enfluorano, més protdxido y oxigeno administra-
dos con mascarilla durante algunos minutos antes de in-
tentar la intubacidn,.

RELAJANTES MUSCULARES

Se dice que en estos pacientes no seria necesa
rio el uso de relajantes musculares para intubar, sobre
todo si se ha hecho previamente una buena anestesia tépi
ca orofaringea. Recordar gque debido al compromiso muscu-
lar propio de la enfermedad son mas propensos a hacer fe
némenos aspirativos, luego en el momento de la intubacidn
conviene tomar precauciones, como podria ser la maniobra
de Sellick, gue consiste en .comprimir el cartilago cri-

e > & ' " Pk
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coides, con el fin de ocluir el esé&fago., De no ser posi
ble la intubacidén, puede recurrirse al uso de succinil -
colina, pero en dosis menores que lo habitual,0.4 a 0.6
miligramos por kilo de peso. Al usar succinilcolina hay
que tener presente que la duracidn de su efecto seréa ma
yor, pudiendo observarse apnea prolongada en pac;entes
en tratamiento previo con anticolinesterdsicos. Estas
drogas no sélo bloguean la colinesterasa de la unidén mio
neural, sino que también la colinesterasa plasmdtica que
hidroliza a la succinilcolina. Recordar también gue la
succinilcolina puede producir bradicardia por su accidn
colinomimética y que este efecto puede potenciarse o a-
gravarse por el tono vagal de por si ya aumentado en es
tos. enfermos por administracién de anticolinester&sicos.
Se descrlbe en el miasténico una resistencia o antagonls
mo inicial a los relajantes musculares depolarizantes;en
cambio presenta una sensibilidad aumentada a los no depo
larizantes, por 1lo gue no deberian usarse, salvo en ca-
Sos especiales como cirugia abdominal o tordcica, en que
se necesita mucha relajac16n, pero en dosis muy pequefias
Yy fraccionadas y por Supuesto con decurarlzac16n al fi-
nal de la operacién.

ANESTESICOS GENERALES

; No habria problema en usar Halotano combinado
con Oxido Nltroso y Oxigeno, pero mejor gue el Halotano
serfa el Enfluorano o Ethrane, gque de por si da una ma-
yor relajac16n muscular permitiendo prescindir del uso
de los relajantes musculares.

- El Eter estarfa contraindicado, por ser irri-
tante del &rbol tradgueo~bronquial produciendoc gran au-
mento de secreciones brongquiales de por si ya aumenta -
das por el tratamiento antlcollnesteréSLCO previo, Ade--
mids se le describe un efecto semejante al curare a ni-""
vel de la unién mioneural. .
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- En lo posible preferir técnicas de Anestesia
Regional con empleo de anestésicos locales tipo amida.

Los anestégicos locales tipo éster también son metabo-
lizados por colinesterasa plasmitica, enzima gue se en
cuentra inhibida en enfermos en tratamiento con P1r1 -
dostlgmlna

NARCOTICOS

Todos los narcéticos deprimen en el centro ©es
plratorlo Yy este efecto se potencia por los antlcollnee
ter581cos, hecho que conviene tener muy presente cuando
' se usan con fines analgésicos. En caso de usarlos , tener
a mano un antagonista de ellos tipo Naloxone o Narcan(R)
Viene ‘en ampollas de 0.4 miligramos para uso intraveno-
sO, intramuscular o subcutdneo. Es un antagonista espe-
cifico de los opiiceos gque, a diferencia del Levalorfan
(Lorfan) y de la N-allilmorfina (Nalline) ,no tiene efeg
to opidceo y segin la propaganda médica antagonizaria sé
lo el efecto depresor respiratorio,persistiendo- el efec
to analgésico.

DROGAS ANTIARRITMICAS

No serfa raro tener que recurrir a ellas, ya
que las arritmias no son infrecuentes en estos pacien -
tes, ya sea por compromiso miocdrdico propio de la en -
fermedad o por patologfa cardfaca asociada,

Estdn contraindicadas la Quinina y la Quinidi
na, por retardar la depolarizacidén de la fibra muscular,
y la Procainamida o Pronestyl, por interferir con la i
beracién de acetilcolina tanto a nivel ganglionar como
neuro~muscular, agravando de esta forma la debilidad
muscular que caracteriza a la Mlastenla Gravis.
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} Los digitdticos, la difenilhidantofna y la 1i
docaina pueden ser usados sin problemas.

ELECTROLITOS PLASMATICOS

S

La Hiponatremia, Hipocalcemia e Hipermagnese-
mia interfieren con la liberacidn de acetilcolina.

DIURETICOS

Producen deplecidén de potasio, que acentda la
debilidad muscular.

- ANTIHIPERTENSIVOS

La Guanetidina y los inhibidores de la mono -
aminooxidasa potencian los efectos de los relajantes mus
culares depolarizantes ; lo mismo sucede con el sulfato
de magnesio, gue se utiliza en Obstetricia para trata -
miento de la hipertensién que acompafia a la Eclampsia.

ANTIBIOTICOS Y PLACA MOTORA

Se conocen actualmente tres grupos de antibid.
ticos que obran a nivel de la placa motora. Dentro del
primer grupo se ubican los Aminoglicésidos (Kanamicina,
Gentamicina, Estreptomicina, Neomicina, etc.,). Se postu
la que actdan a nivel pre-sindptico impidiendo la libe-
racidn de acetilcolina, como también en forma post-si -
ndptica deprimiendo la sensibilidad del receptor,

El segundo grupo es el de Ia'Polimixina.y,Co~

listin, cuyo mecanismo de accién blogqueadora no se cono
ce.
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El tercer grupo corresponde a las tetracicli-
nas, siendo el mecanismo de accidén también desconocido.

La Lincomicina es un antibidtico gue no puede
ser clasificado en ninguno de los tres grupos anterio -
res. Su mecanismo de depresidén de la funcidén neuro-mus-—
. cular no se eonoce,

EXTUBACION

Se recomienda hacerla con el enfermo despier-
to y con la certeza absoluta de que estd respirando en
forma correcta y espontd@neamente. Conviene objetivar es
to con un ventildémetro ; de lo contrario se envia intu-
bado a la sala de recuperacidn respirando oxigeno 100%.
Podria ser necesario tener que conectarlo a respirador.
En el periodo post-operatorio la complicacién m&s temi-~
da es la Insuficiencia Respiratoria,

CRISTS COLINERGICA

Constituye otra complicacidn de la Miastenia
Gravis. Conviene tener presente para poder diagnosticar
la que la debilidad muscular, producto de la enfermedad,
también puede ser ocasionada por un exceso  terapéutico
de fadrmacos anticolinester&sicos. A este proceso se le
denomina crisis colinérgica. Clinicamente es muy seme -—
jJante a la crisis miasténica. Se debe a que una . canti-
dad excesiva de anticolinester&sicos provoca un .exceso
de acetilcolina a la cual el organismo no responde ; en
cambio, la crisis miasténica es por falta de medicamen-
tos. La administracidén de Edrofonio o Tensildén ayuda . a
hacer el diagnéstico diferencial, por cuanto mejora la
crisis miasténica y no la collnérglca. En caso de crisis
colinérgica 1la administracidn de Edrofonio en dosis de
10 miligramos produce una disminucidén de 1la potencia
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muscular, junto con efectos colaterales colinérgicos co
mo lagrimeo, diaforesis, salivacién, calambres,vémitos,
diarrea, etc.

El tratamiento consiste en suspender los anti
colinesteri&sicos, para gue la placa motora repose espe-
rando se resensibilice al neuro-transmisor, gue en este
caso es la acetilcolina. Durante este lapso, de ser ne-
cesario, los enfermos guedan conectados a respirador vy
con alimentacidén parenteral.

SINDROME DE EATON-LAMBERT

Es una asociacidn de debilidad muscular peri-
férica o neuropatfa motora con Carcinoma Brongquial de ¢
lulas pequefias. Este sfndrome, al igual que la Miaste -
nia Gravis, representa un estado patoldgico gue muestra
hipersensibilidad a los relajantes musculares, por 1lo
gque es Util para nosotros conocerlo.

Afecta preferentemente a los varones en edad
geriftrica y cursa con paré&lisis precoz de las extremi-
dades, que se extiende posteriormente a otras regiones,
Los sintomas de origen bulbar nc son tan frecuentes co-
mo en la Miastenia Gravis y por electromiografia y prue
bas farmacoldgicas es posible establecer el diagnéstico
diferencial en estas dos enfermedades.

88



o

Sexo

Edad de inicio

Signos de pre-
sentacidn

Otros signos

Otros rasgos
clinicos

MIASTENIA GRAVIS

Dos veces mds frecuentes
én mujeres

Corrientemente 20-24 aics

Debilidad de los misculos
oculares externos, bulba
res y faciales

Debilidad de las extremi
dades, generalmente pro-
ximal, como signo tardio
(mayor en brazos que en
piernas)

Fatiga durante la activi
dad

SINDROME DE EATON-
LAMBERT

Casi exclusivamente en
hombres

Corrientemente 50 - 70
afios

Debilidad y fatigabili
dad de los misculos mmo
ximales de las piernas
(mayor en las piernas
gue en los brazos)

Es infrecuente la debi
lidad de los misculos
oculares y bulbares

La fatiga va precedida
de un aumento de la
fuerza durante la acti
vidad
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Otros rasgos
clinicos

Respuesta a
los relajan-
tes muscula-
res

Rasgos elec-

tromiografi-
cos

MIASTENIA GRAVIS

Son raros los dolores mus
culares

Reflejos tendinosos norma
les

Bucna respuesta a la neo-

stigmina

Sensibilidad aumentada a
los relajantes no despola
rizantes en los midsculos
clinicamente débiles

Resistencia a los relajan
tes despolarizantes

Amplitud normal o ligera-
mente reducida del poten-
cial de accidn o frecuen-
cias lentas de estimulacidn

Debilitamiento de potencia
les sucesivos, especialmen
te a la estimulacidén tetd-
nica

SINDROME DE EATON-
LAMBERT

Dolores musculares fre-
cuentes

Reflejos tendinosos dis
minuidos o ausentes

Mala respuesta a la neo

stigmina

Acentuada sensibilidad a
los relajantes no despo-
larizantes, incluso en
los misculos relativamen
te inafectados

Sensibilidad a los rela-
jantes despolarizantes

Potencial de accidén muy
bajo y debilitamiento a
las frecuencias lentas
de estimulacidn

Manifiesta acentuacidn
de potenciales a la es
timulacidn tetdénica



Rasgos elec-
tromiografi-

cOs

Estados pato

18gicos

-

Prondstico

I MUHILGLE

——— - -—

 MIASTENIA GRAVIS

Facilitacién post-tetdni
ca y agotamiento post-te
tdnico

Timoma en el 25 % am los
pacientes

Placas terminales motoras
anormalmente alargadas y
ramificacién desusada de
los nervios distales

Bueno frecuentemente

 SINDROME DE EATON-
LAMBERT

Facilitacién post-tetd
nica

Siempre hay carcinoma
bronquial de pequefias
células

Proceso degenerativo
inespecifico de las fi
bras nerviosgas y las pla
cas terminales

Deterioro répido y muer
te
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