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ARNTECEUENTES CIENTIFICOS.

La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno autoinmune -
causado por anticuerpos directamente contra receptores nicotl
nivos de acetilcolina del misculo esquelético (1), se caract,
riza por debilidad y fatiga anormal del mismo; su etiologia ~

es afin desconocida.

La primera descripci&n de esta enfermedad se atribuye
a Thomas Willis (1672)s5 sin embargo otros se la atribuyen a =
Wilks (1877) ¥ el haber advertide ademds que el bulbo estaba_
libre de enfermedad, a diferencia de otros tipes de parilisis
bulbar,(2). Sin embargo, parece ser que el primer caso de NG
reconacido en América, fue padecido por un jefe indio nativo
americano llamado Opechankanhough en los primeres dias de la -

colonizacidn an 1644 en Jamestown, Virginia. (3}

Una descripeiSn razonable fue la de Erb {1878) quien_
la clagificd como uha parfiisis bulbar sin lesiSn onatfmica;-
otra fue la de Golflam {1893) denomindndeose durante muchoa -
afos como sindrome de Erb-Golflam, estableciendo también la -
pardlieis transitoria causada peor el curare la cual sirvib de
modelo a Oppenheim (1887} y a Jolly {(1895) gquien fue el prime
ro en emplear el términc Miastenia Gravis ¥ le afadid el adjs
tivo "saudoparalitica®, para indicar la falta de alteraciones
en la autopsia. Fue también Jelly guien demostrd por primera_
vez gue la debilidad miastdnica del mdsculo podfa reproducir-
se mediante estimulacisn farfdica de su nervio motor y gue el

miisculo "fatigado® respandfa entonces a la estimulacidn galvi
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nica, Curiosamente sugirid el empleo de la fisostigmina coma_
una forma de tratamiento, pero el tema no progress hasta que_
Remen (15932} y Walker {1934) demostraron el valor terap8utico
de 1a droga ¥y muy pronto (1935) se ukilizd su andloga la Neog
tigmina. {2} (4).

En 1291 Laquer y Welgert reconocieron la relacifn en-
trg 1a MG y la gldnduwla tImica y, en 1949, Castleman y Norris
dascribicron detalladamente las altaraciones anatomopatolSgi-
cas de la glindula; ya Blalock, en 1939, habfa utilizado la -
timectomia como tratamicnto de este padecimiento. Dale y Feld
barg (1935) confirmaren el papel de la acetileolina en la -
transmieifn neuromuscular. Simpscn [1960) sugirid que el csla
bSn entre el timo y el miiscuylo era da carfcter inmunpolégico -
con produccidn do anticuarpos contra los raeceptores de la ace
tilcolinag y las placas terminales, En la dfcada de los seten-
tas, Engel y Fambrough descubrieropn que la lesi6n residia en_

la membrana postsindptica.(4)

En 1973, un hallaezgo casual de Patrick y Lindstrom, -~
de que los animales producfan un anticuerpo contra la protef-
na receptora de acetilcolina, purificada de las electroplacas
de la anguila eléctrica, confirmaba la posibilidad del meca--
nismo autoinmune y demostrarcn la presencia de anticuerpos -~
antirreceptores de acetilcolina eon pacientes que padecfan la__
enfermedad. (4) Desde entonces casta hipStesis autoinmune ha si

do aceptada, Justificando asf el tratamiento moderne.



FISIOPATOLOGIMA ¥ PATOGENIA DE LA MIASTENIA GRAVIS:

El bloqueo miastdnico se manifiesta por el decreci--
miento progresivo de la amplitud de los potenciales de unidad
motora bajo estimulacidn. Por otra parte los registros intra-
celulares muestran una importante disminucifn de la amplitud_
de los micropotenciales de placa (mepps): ahora bien, los - -
mepps corresponden a la eyeecibn esporddica de acetilcolina -

por la extremidad presindptica.

Estas comprobaciones han conducidc a la elaboragién -
de una teoria presindptica: el blogueo resultario de un défi-

cit de cada vesfcula de acetilcolina,

Sin embargo, las alteraciones del mGsculo miastdnico_
no pueden ser olvidadas, Se han descrito con el nombre de lin
forragias, infiltrados celulares linfocitarios con frecuencia
en contacto de una fibra muscular necrosada; eoxiste también -
una atrofia, sin signos inflamatorios, de clertas f£ibras muscu
lares. Sobre todo, las coloracionos de la colinesterasa han -
puasto cn evidencia anomallas morfoldgicas de las placas mato
ras cuya significacibn ha sido precisada cn microscopia elec-~
tr&nica: ensanchamianto del espacilo sindptico con desapari- -
cifn de los pliegues de la membrana postsindptica. Las modifi
caciones anatémicas de la relacifn entre los elementos pre y_
postsindpticos pueden explicar la reduccifn de los meppa; es-
ta interpreotacifn ha sido confirmada por la demostraciSn de -
una reduccidn considerable del ndmere de receptores de la ace

tilcolina en el miasténico.
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El fallo de la transmisifn neuromuscular es debido a

que un potencial presindptico engendra sobrq la vertiente mus
cular de la placa un po;encial postsiniptico cuya amplitud es
inferior o ligeramente superior al umbral de despolarizacidn,
que es la condicisna necesaria para que un potancial sa propa-—
gue al conjunto de la fibra muscular. En razfn de un ouy df--
bil margen de seguridad toda disminucifn de amplitud del po--
tencial presindptico ticne como consecuencia un blogueco de -
transmigitn. Esta reduccisn de amplitud mederada se produce =
normalmente durante la llegada de eatfmulos iterativos. Asl -

se explica la progresividad del blegueo miast&nico. ({5}

La MG se reconoce como padecimiento autoinmune desde_
que e encontrd, como causa principal del problema, la prescn-~
clia do autoanticuerpos contra los receptoras de acetilcolina_
{RACh}. La mayoria de los RACh se localizan en las crestas de
las hendiduras postsindpticas de la placa heuromuscular, os--
tos receptores son glicoprotefnas de aproximadamente llnm y -
la funcidn de ellos es permitir el flujo de la corriente a -
través de canales ifnicos; esto sc ha demostrado al estudiar
y analizar el ruido gque se produce en esos instantes mediante

técnica de implantasién de microelectrodos. (6],

Los Ac anti-RACh estdn presentes on aproximadamente —
un 80% de pacientes con MG y su papel eon la patoleogfa de la -
misma estd bhien establecido. Sin embargo, los tftulos de Ac -~
anti-RACh no siemrre se correlacionan con la severidad de la_

enformedad. (1) (7) (3). Otrog estudios reclentes han reportado_
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gue preparaciones de inmunoglubulinas de paclentes miasténi--
cos con titulos de Ac anti-RACh produjeron MG en ratones, lo_
cual sugiere la presencia de otros factores mids Intimamente -
relacionados, gue podrfian participar en la patogénesis de la

MG, (9).

La asociacifn de algunas formas de MG con genotipos -
HLA esapeci{ficosm, implica que la susceptibilidad al desarrocllo
de algunas formas de MG es genéticamente controladalé) y algu
nos autores han sugerido que el factor gendtico podrfa tener
varias expresiones, presentdndose en parientes -de miasténicos
con manifestaciones de enfermedades tiroid€as, anemia perni--
ciosa, diabetes mellitus y artropatfas, ademis se ha encontra
do0 frecuente asociacifn con haplotipos HLA-ALl,-BB y DW3, aun-
gue &sta no es directa ni obligatoria. Ctros sistemas de antf
genoa de histocompatibilidad, tales como el antfigeno LD, pue-
den mostrar una asociacldn mds fuerte con MG y otras enforme-
dades autoinmunes; los factores genfticos constituirfan proba

blemente factores de riesge para enfermedades autoinmunes. (7)

Algunos trabajos sobre asociacibn de HLA y miastenia_
gravis demuestran que esta asoclacidn varfia entre los diferen
tea grupos &tnicos: HLA-BS y DR en caucdsicos, HLA-BW2L y =~
Bw15 en hindGes, HLA-DR4 en chinos, HLA-BS y DR5 en negros -
americanos, y DRwB y DRw® en japonescs, {10-11-12-13) (14}. Tam
bié&n se ha investigado la actividad de Ac antifilamina, antci-
vineulina ¥y antitropomiosina en pacilentes miasténicos. La £i-

lamina, la vinculina y la tropomiosina son protefnas citoes--



gueldticas gue existen en cdlulas musculares y no muscularos.
La filamIna y la vinculina se concentran en la unién neuromus
cular, especialmente en la membrana postsiniptica, haciendo -
parte de la membrana citoesquelética la cual soporta la super
ficie subsindptica de los RACh. La tropomiosina estd localiza
da por fuera de los filamentos delgados ¥y no sc ha descrito -

como gregente eh la uniédn neuromuscular. {15).

El Timo juega un papel esencial en la patogfnesis de__
la MG, ya gue es bien sabido gque a menudo muestra ancrmalida-
des morfoldgicas en esta enfermedad (hiperplisia o timoma) -
aunque el significado do estos cambios no estd del todo acla-~.
rado. La payor parte del timo normal usta-compuesta por linfo
citos {llamados timocitos) y un estroma reticulendotelial for
mado por eoitelio y <6lulas fagocfticas; ademis hay pocas cé-
lulas ~izides y una matriz extracclular de origen mesenquima-

toso. {16}

103 TIMOMAS son definidos como neoplasias de células_
epiteliales tfmicas. Esta definicién excluye los linfomas tf-
micos. LOos timomas se han observado en el 5-20% de los pacien
tes miasténicog. La NHIPERPLASIA TIMICA puade sar definida en_
términos de aumento tfmico, inmunohistclégicamente revela -~ -
gran cantidad de células B.(16) El papel del timo en la pato-
gfinesis de la MG es fuartemente Sugeride por: la alta inciden
cia de centros germinales timicos, la presencia de timomas on
miasténizos, vy los efectos clfnicos favorables de la timecto-

mfa, Sin embargo, loa cambios morfoldgicos del timo no son es



pecificos de la G, ya que estos centros germinales pueden en
contraxse an otras enfermedades autoinmunes, ademids de gue el
timoma no siempre estd asociado a MG. En 1o gque a la timecto=
mfa conclerne, sus efectos benéfic&a han sido demostrados er

ciertos casos bien documentades{l17) (18), pero estos efectos -
no son siempre logrados, alin en casos con hiperplasia tfmica.
Varios estudios han reportade la disminucidn de los niveles -
de Ac anti~RACh en suero después de la timectomfa (19) (20}, -
mientras que otros estudios concluyen gque la timectomfa tiene
uh inconsistente efecto en los tftulos de Ac anti=-RACh, (21) -~
Se asume que el antfgeno de los Ac antiRACh se originan de -

las c¢élulas miodes y/c linfocitos en el timo, (15)

Los anticuerpos ahtimdsculo esquelético se han repor-
tado como especIificos © bilen estrechamente relacionados con =

timoma.{15)

MINSTENIA GRAVIS NEONATAL: Un i2% de los nifos naéidos de ma-
dres miasténicas pueden prescntar sfntomas neuromusculates en
los primeros dfas de vida, esto se puede manifestar como llan
to d&bil, dificultad en 12 succidn, nifio hipoténico, etc. La
alteracisn es autolimitante y estos sintomas tienen una dura-
cisSn de 3 semanas con un range de 1 a 6 semanas, aungue el de
facto de transmisidn, cn ocasiones, s¢ detecta mucho tiempo -
despuis., La MG neonatial no estd relacionada con la severidad_
o con la duracidn de la enfermedad eon la madre, ni a ninguna_
otra alteracidn de los sintomas maternos en el transcurso del

embarazo ni con la timectomfa; se encuentra en forma temprana



un factor circulante que se piensa sea un anticuerpo rapeétor
IgG materno. Muchos estudics han reportado.la prasancia'de'nc_
anti-RACh en el suerc de nifios sanos y en afectados hijos de_

madres miasténicas, (22)

MIASTENIMA GRAVIS CONGENITA: es el té&rmino que se aplica a los
nifos miasténicos nacidos de madres no afectadas por la enfer
medad. {23} Mds dec uno de leos hermanos puede estar afectado.-
{24) . En numerosos casos los movimicntos fetales estdn dismi-
nuidos, vy duranta el perfodo neonatal se suele observar difi-
cultades en la alimentacidSn ¥y un llanto débil; los sintomrs -
iniclales no son tan graves come en la MG neonatal y, por tan
te, es mis diffcil establecer el diagndscico, Unos pocos pa—-~
cientes experimentan remisidn completas cspontdneas, pero de_
aordinario el cursc de la enfermedad se prolenga con sintomas_
leves gue son, en cilerto modo, refractarios tanto al trata- -

miento médico como al quirtirgico. (25)

CLASIFICACION DE LK MG: En 1965 simpson({7) clasifict a la ~ -

miastenia gravis de la sigulente manera:

I.- MG Ocular.
Ila,- MG generalizada leve con poca progresidn; sin crisis -
miasténica y fidrmaco~sensible.
IIb.~- MG moderada generalizada, con compromiso esquel&tica y
bulbar severpo perc sin crisis miasténica; la respuesta_
a log f4rmacos e5 menos satisfactoria.

III.- MG aguda fulminante: progresi6n ripida de sintomas seve
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ros con crisis.raspiratof4a y'ééb#e respuesta a la medi

cacibn, alta incidancia de timomas, mortalidad elevada.
iV.- MG tardfa severa; lo mismo que en III pero toma 2 afios_

.en llegar a la clase I o II; puede presentar crisis -

miastdnica, existe alta mortalidad.

Easta clasificacidn de Simpson fue modificada poste- -
riormente por Perlo,(7) asi:
1.~ Forma ocular.
Ila.- Ferma generalizada moderadamente severa con compromiso_
ocular. '
IIb.~ Forma generalizada moderadamente severa con afoctacidn_
ocular y lavemente bulbar.
Ilc.- MG generalizada moderadamenta severa con compromiso bul
bar.
IIT.~ Forma grave y aguda que s8¢ desarrolla en seomanas o me--
sog; afectacisn bulbar muy importante.
IV.~ Forma tardia con severa afectacifn bulbar,
Actualmente la clasificacifn mi4s usada es la de Osserman{26)
I1.- Localizada, goneralmente restringida a los mdsculos ex-
‘tracculares.
ITa.- Gaeheralizada benigna con alteracicn cocular y general -~
perc sin afeccidn bulbar y sin compromisce respiratorioc.
Iib,= Generalizada con compromiso bulbar, ocular y esgueléti-
co, pero sin afecciSn respiratoria.
III.~ MG aguda (crisis miasténica) con atagque savero a la mus

culatura bulbar, respiratoria y ganeralizada.
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IV.~ MG tardia severa: instalacién progresiva de un cuadro -

similar al estadio IIlI.

CUADRO CLINICO:

La MG no tiene predileccisn geogriifica ni raclal, ocu~=-
rre on todas las edades y en ambos sexos, aunque las mujeres_
se ven afectadas dos veces mds gue¢ los hombres durante la vi=
da adulta joven; con el incremento de la edad la proporcibn -
se va nivelando {(1:1). La frecuencia mixima para las mujeres_
as cn el tercer decenio, mientras que c¢n los hombres la fre-
cuencia es més elevada on el sexto y séptimo decenios. Los ca
sus familiares son poco comunes ¥y ho ha sido identificadeo un_
patrdon gendtico. Sin embargo hay una frecuencia mds elevada -
de la egperada para padecer otros trastornos auvtoinmunes en -
los parientes de los enfermos con MG, asf como en el paciente

mismo. (2) (27)

La MG se caracteriza por debilidad y fatigabilidad del_
miscule esqueldtico, su inicio puede ser insidioso pero con -
frecuencia es subagudo y rara vez agudo, Los sintomas mis co-
munes son ptosis palpebral uni o bilateral, y diplopia, resuol
tante del compromise de los misculos extracculares, esto so -
presenta en el 90% de los casosy copn frecuencia ¢s transito--
ria e intermitente, pero puede persistir produciendo una pard
lisia completa de los movimientos oculares,. (27} Las pupilas -
nunca se afectan en vista de que su accién estsf dada por mus-

culatura lisa. Algunos pacientes muestran altaraciones en los
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movnnientds'sacsd;cﬁé ocﬁlaras;tiﬂ)-nﬁ un.70% los mdsculos -
faciales yflar:nggds se débllitan. la afeccisn facial da lu--
-gai a ;na'caraaferistica sonrisa cuando los labios sa elevan_
peroc no se retraen, scmejando una mueca. La lengua puede moz-
trar atrofia selectiva lo cual origina surcos triples longitu

dinales gque, aunque raros, son caracterfisticos de la MG.{2){7)

La debilidad de la musculatura orofarfingea puede cau-
gar gsofocacitn, aspiracidSn de los alimentos y regurgitacisn -
nasal. En gstos casos la voz tiende a ser nasal, débil y en -~
ocaslones tan fatigable gue se hace ininteligible en las con-

versaciones prolongadas.

Con el compromiso de los miscules maseteros se presen
ta dificultad para la masticacidn, llegando hasta impedir el_
cierre de la boca, dando el *signo do la mandfbula colgante”,
lo que lleva al paciente a tener la mano abajo del maxilar, -
tantc para cerrar la hoca come para sostener la cabeza, ya -
que colncide frecuentemente con la debilidad de los msculos_
extensores del cuallo, La afeccifpn de los miisculos de lag ox-~
tremidades y de la cintura escapular limita, on ocasiones, la
gjocucitn de actos cotidlancs on el paciente, las extremida--
des suporiores se afectan con mayvor frocuencia que las infe--
riores. El diafragma y la musculatura tordcica son afectados,
afortunadamente, de mancra mis tardIar sin embargo, cualquiexr
mdsculo o parte del mismo puede afectarse y generalmenite la -

distribucidn es asimétrica.(7)

En ocasicnes el primer sfntoma cbservado por el pa~- -



12

ciente es dificultad para la deglucidén, per lo cual son ini--
cialmente manejados por otras especialidades como portaderes

de trastornos no neurolfgicos.

Se dice que un 20% de los pacientes con MG solo mues-
tran compromiso de mfisculos extraoculares y son considerados_
dantro de la clasificacidn de Osgscerman como MG ocular (tipo -
I1). Si progresa y afecta otras partes del cuerpo se le desig-
na comc MG generalizada. (27) La debilidad se exacerba durante
el ejercicio y varia on ¢l curso del mismo dia progresando -
cldsicamente hacia la tarde; la atrofia muscular puede apare-
cer en pacientes de edad avanzada, pero es rara. BEn algunos -
pacientes pucden encontrarse los reflejos osteotendinosos - -
exaltados y puede haber clonus, con respuesta plantar flexo--
ra, La ausencia persistente de algunos reflejos osteotendino-
sos podrian sugerir que la debilidad puecde debersa a sindro--
me miasténico secundario a neoplasia, pero la ausencia locall
zada serfa manifestacién de atrofia muScular. Normalmente no
hay coppromisc de la sensibilidad aungue han sido reportadeos_
algunos casos con trastornos de la misma en forma inexplica--

ble, aspecialmente anestasia transitoria trigeminal. (7)

La remisién cspontdnea puede ocurrir en algunos pa- -
clentes, lo cual persiste por anos; en otros el curso de la -
enfermedad es fluctuante, a menudo con un soloe grupo musicular,
Afortunadamenta, no es frecuente que la enfermedad siga un -
curso progresivo hasta insuffciencia respiratoria y/o dobili-

dad severa.
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Los sIintomas de la éqfermedad son frecuentemente pre-
cipiﬁadoé'por factores ambientaleé, emocionales y fisicos. =~
Las'enfefmedades virales, cirugfas, menstruacidn, embarazo, -
inmunizaéionus y otros factores fisicos pueden precipitar un_
cambio en la expresidn de la MG, aungue no una'direccifn pre-

decible.

Las anormalidades tfmicas son comunes en la MG. EI ti
moma se dice que estd presente en el 10% de pacientes miasté-
nicos, sobre todo en mayores de 30 ailog. Pacientes sin .timoma
usualmente presentan hiperplasia tIimica, caracterizado por -
contros germinales tanto en la corteza come en la médula del_
timo. La hiperplasia es muy confin en pacientes jévenos y rara

en pacientes de edad avanzada. (27)

DIAGNOSTICO DE LA MG:

La MG puede ser diagnosticada con certeza con base en
el cuadro c¢linico; cuando &ste no es tan claro, se hace nace-~
sario realizar maniobras de agotamiento como mirar al techo -
durante 2-3 minutos, obsarvdndose cafda de los parpados, lo =
cual mejora tras un breve descanso. Cualquier otro grupo mug=
cular afectado puede examinarse de modo similar; otra manio--
bra ca la llamada "cfecko Walker": Mary Walker (i9138) conside
rd gue la fatiga de los miisculos del antebrazo podrfan indu--
cir pardlisis de los mdsculos extraocculares en el paciente -
miasténico, so degeribid que habfa ptosis palpebral después =

de la aplicacidn de un tornigquete, el cual impide el retorno_
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venoso en esa extremidad sometida al ejercicio. Patten {1975}
postuld que los mscuics ejercitados bajo condicicones hipbxi-
caes liberan muchas sustancias iphibitorias de la funcifin mus-
cular; argqumentd que el Acido ldactico puede afectar adversa-=
mente a la funcifin del mdsculo normal y al miasténico ¥y que -
esto sucederia en el fenSmeno de Mary Walker, posiblemente ba
jando los nivelee séricos del calcio el cual puede disminuir_
la liberacifn de ACh.{7} {27} A menudo se realizan otras prue
bas para confirmar la enfermedad: farmacoclégicas, clectromio-

grdfica y de labhoratorio.

PRUEBAS FARMACOLOGICAS: Clorurce de edrofénio (tensilén) y bro
maro de neoétigminn (prostigmine) han s8ide utilizados desde -
1950.(27), El edrofonic es usado m&s a menudo por su accidn -
ripida y breve duracifén, la sintomatologfa mejora a los 1G-60
segundos y puade persistir durante varios minutos. Se pueden
presentar falsos-positivos; asf como falsos-negativos yn sea_
porgue el misculo es muy dbil o bien refractario al medicaw=-
mento.(27). Existen controversias entre algunos necurblogos -
poer la forma de aplicacifn del tensilén como pruebd diagnésti
ca, La prueba es mis ficilmente administrada por dos personas
(uno aplica la inyeccidn y el otro examilna al paciente): Se -
aplican 2 mg(0.2ml} IV y se observa al paciente durante 1-2 mi
nutos; si hay mejoria, sc considera positiva la prueba; si se
dasea, upa segunda aplicacisn de 2mg puede regresar los sinto

mas definitivamente y ayuda a confirmar el diaqgnéstico.- 51 -
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no hay mejoxrla, se inyectan Jmg ({0.3ml), v se observa al pa--
ciente 1-2 minutos. &1 la prueba no es positiva se inyectan_
los 5mg restantes (0,.5ml) y Be observa al paciente por 3-5 mi
nutos m&s. Si se presentan reacciones secundarias durante la_
prueba, es necesaria la atropina IV de 0.4 a 0.6mg. Algunas -
veces se usa la prueba con un tastigo placebo come solucidn -
salina. 851 el mdsculo seleccionadoc como testigo es incuestio

nablemente anormal, no es necesario el placebo.{29) {30)

Durante la inyecci6n del tensilGn el paciente 5 manu-
do experimenta aumento de salivaci&n, ligera sudoracién, fas-
ciculaciones perioralea o periorbitarias y ocasicnalmente niu
seas,. Otras reaccicnes secundarias muy raras son la hipoten-
8i8n y la bradicardia. E1 asma bronquial o disritmias cardia
cas son contraindicaciones relativas para la prucha con taensi

16n. {29} (30)

Otra prueba diagnSstica se puede hacer con Metilsulfa
to de Neostigmina (prostigmine) de 0.5 a 2.0 mg (0.04mg/kg) -
intramuscular, el efecto es mfs lento manifestindose a los -
10-30 minutos, llegandco a su actividad mdxima en 1-2 horas. -
El efecto degaparece a las J-4 horas y la aplicacidn pravia -
de atropina puede prevenir los efectos secundarios muscarini-
cos,. (2) (31)

La prueba del curare solamente debe ser considerada -
su realizacién cuando el diagndatico no es seguro tras las

Pruebas con edrofonio y feostigmina; su uso es nuy peligroso_

y debe hacerse, si se hace, en una unidad de terapia intensi-
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va; puede hacerse 8in peligro en casos de MG ocular, {31) (32)

Otra prueba es mediante la "estimulacidn repetitiva -
supramdxima™. Una amplitud que decrece en un 10% entre la éri
mara y la guinta respuesta es generalmente indicativa de defec
to en la transmisién neuromuscular. Esta prueba puede ser ne-
gativa especialmente en pacientas con miastenia gravis ocu- -

lar.(27)

La identificacidn de Ac anti=-RACh en suerc se dice -
que es un seguro test diagndstico. Recientes estudios mues- -
tran una incidencia de un 51% de Ac detectables eh pacientes
con MG gcular y de 82% en MG generalizada. Esto fue determina
do mediante el método ELISA y/o radioinmunoensayoc con Ilzs-ct-
Bungarotoxina, no habiendo relacidn entre los tftulos de Ac ¥

la severidad de la enffermedad.{27)(33)

e han utilizade otras pruebas, especialmente en la -
MG ocular, que incluyen: tonometria ocular, electroistagmome-
trfa, timpancmetrfa y electro-oculograffa.(27) (28} La Biop--
sia muscular no muestra cambios histolégicos especificos, Al
comienzo generalmente se observan cambios inflamatorios ines-
pecfficos (linforraglas) gue luego desaparecen. En casos avan
zados sa puede encontrar signos de atrofia muscular por deg--
uso. La biopsia muscular, por lo tanto, e5 de poco valor para

diptinguir la MG de otras afecciones fneurohusculares.
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CRISIS MIASTENICA Y CRISIS COLINERGICA.

Crisis puede ser definida como una rdpida disminucidn
de la funcifn neuromuscular, conduciendo a una marcada debili
dad de la musculatura respiratoria y generalmente bulbar, ro-
quiriendo terapia de soporte, La debilidad puede deberse a -
una deficiencia relativa de acetilcolina (crisis miasténica)
© B un exceso relativo de acetilcolina (crisis colin&rgica).
{4) Los cambics en la absorcidn de la medicacibn o el empeo-
ramiento natural de la enfermedad pueden causar aumento de la
debilidad que puede ser sbita, mostrindose como crisis mias-
técnica y requiriendo un aumento de drogas anticolinesterfsi-

cas.

La ecrisis colinérgica se puede presentar dado gue las
drogas anticolinesterasa pueden ocupar los mismos receptores_
gue la acetilcolipa, y un exceso de anticolinesterasa reduce_
la transmisidn nauromuscular. El efecto tipo curare de las =~
drogas anticolinesterasa les da una curva dosis-respuesta en_
forma de campana Y c¢rea un serio riesgo terapsutico(3l) Los -
anticolinesterdsicos llegan a producirx, con cierta frecuenzia
efectos muscarinicos, los cuales pueden ser moderados como cd
lico, diarrea y ndusea, siendo los mis frecuentes;) los efec--—
tos m&s severos nNoO Son tan comunes y cuahdo Se presentan nos_
orjantan a pensar que la dosis del medicamento se acerca a un
nivel peligroso, estos efectos se caracterizan por vbmito, -
hipersalivacidén, diaforesis, lagrimeo, palidez y miosis, siaz

do este ((ltimo el dato mis valorable de peligroe inminente (no
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dephe permitirse que se contraigan por debajo de leos 2mm) y -

son los pacientes que reciben altas dosis de anticolinesteri-

sicos los mds propensos a estas criais colinérgicﬁs.(?-EZ).

La hipotensitén arterial es otro efecto secundarijo y -
an casos mMAS severcs la confusién y el coma indican blogqueo -
de la sinapsis cerebral. Si se sospecha debilidad por sobredo
sis de anticolinesteridsicoes y los efectos muscarinicos no se
presentan, debe realizarse prueba con tensilén para diferen—-

clarlo de una crisis miasté&nica.(7) (32)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA MG:

Ea, en teorfa, extensivo a todas las enfermedades que
pucdan causar debilidad de los mdsculos inervados por hervios
craneales y los misculos del tronco y de las extremidades., En
la prictica clfnica la diferencilacién es generalmente senci--
lla, las pruebas farmacolégicas y la electromiograffa ayudan_

a confirmar el diagnéstico. {4)

La sintomatologfa de la MG puede precipitarsc por al-
teraciones emccionales y es debido a asto, por lo que en un -
alto porcentaje estos pacientes son diagnosticados como hiaté
ricos Yy manejados como tal a base de benzodliacepinicos o anti

depresivos, los cuales estdn contrajindicados en la MG,
La forma intermitente de presentacifn de loa sintomas
y la frecuente presencia de diplopia, asf como la disartria y

otres sfntomas bulbares pueden sugerir Esclerosis Mdltiple. -
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Lag alteraciones endfcrinas, particularmente la tirotoxicosis,
Pueden causar debilidad gue se exacerba con el esfuerzo, asi_
como también las enfermedades de neurona motora, parkinsonis-
mo y neuropatfa periférica. La pardlisis perifdica familiar,-
los estados hipokalémicos, la mioglobhinuria paroxfistica y - -
otras alteraciones causadas por parSlisis transitoria igual--

mante pueden confundirse con MG. (7)

Existen otras condiciones mucho mds diffciles de dife
renciar de la MG y son las llamadas "pseudoptoais", miopatfia_
mitocondrial, y los sindromes cong&nitos con pardlisis facia-
les ¥y extraoculares, sin dejar de ingluir la miopatfa ocular,
la ptosis congénita y el sIndrome de Von Graefe-Moebius., Si -
su presentacitn es de mdsculos extraoculares, la limitacién -
en los movimientos oculares de causas supranucleares incluyen
la pariligis supranuclear progrecasiva, oftalmoplejia plus, de-
ganeracidn espinocerebelosa y clivopontocerebelosa. En estos_
cagos se diferencfan por la fluctuacidn de la sintomatologfa_
en la MG y porque no hay ptosia, ademfis s¢ agregan otros sfn-’

tomas o signos. (4) (7)

OTROS SINDROMES MTASTENICOS:

El sindrome miasténico de Eaton-Lambert estd caracte=-
rizado clfnicamente por debilidad, fatigabilidad y atrofia de
msculos proximales; respeta los miisculos extraoculares y bHul
bares relativamente, aunque en ocasiones dstos pucedan ser 12s

sfintomas de presentacidn., La debilidad creciente tras el ejeg
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ciclo califica a este cuadro de miasténico; pero, como apunta
ron originalmente Eaton y Lambert, éuede haber un aumento tem
poral de la potencia muscular durante las primeras contraccio
nes. Los reflejos osgteotendinosos estdn a menudo disminuidos_
y hay diferencias en la rospuesta electromiogrifica,.(6} (32} -
Sin embargo, algunos estudios han demostrado que en ocasiones
no axisten diferencias.(34) Otras guejas son dolor agudo, Se-
quedad de boca y parestesias. Este sindrome se ha asociado a
carcinoma de células avenularas de bronguios, asf como a cin-
cer de mama, prlstata, estdmago y recto. No se encuentra tu—-
mor en un 20% de los pacientes., Tambifn se¢ ha descrito en sar

coldoslias. {32).

Existe evidencia de que el Eaten-Lambert es una enferx
medad autoinmune; esta posibilidad es sostenida por su res— -
puesta a corticosteroides, asi como a otros inmunosupresores_

y @ la plasmaféresis. (6} (35)

Se han descrito también la deficiencia congbnita de -
acetilcolinesterasa en la placa terminal, el sindrome del ca-
nal lento, deficiencia cong&nita de RACh en la placa terminal,

asf como otros sindromes miasténicos congénitos. (6)

Un padecimiento llamado Kubisagari ("el guc deja caer
la cabeza*") fue descrito en Japfn a finales del siglo XIX, ca
racterizada poxr ptosis y fatigabilidad de la musculatura cer-
vical; se¢ presenta ante una situacién mantenida de carencia -

alimentaria, como puede darse en uh campo de prisioneros de -~

guerra(36), la apllcacisn de tiamina hace desaparecer los sfn
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tomas.

Se ha descrito también, por parte de los frahceses, -
la debilidad muscular de tipo miastépico en los masticadores_
de tabaco que ha fermentado clostridium perfringes cemo resul
tado de la contaminacidén. Generalmente este organismo produce
miositis severa (gangrgna gasetsa) ¥y es pasible que el respon
sable da los sindromes descritos fuera un dafc muscular mini-
mo; pero cs importante considerar la posibilidad de una exocto

xina como la cue produce el clogtridium Botulinum,

ENFERMEDADES ¥ SINDROMES ASQOCTADOS A MG:

Muchos reportes han cohfirmado que la miastenia gra--
vis os frecuentemente acompafiada por otras formas de enferme-
dades autoinmunaes; sin embargo alguncs son reportes de casos_
aislados. A continuacidn recopilamos datos dados por Lisak(4),
Mondan{37) y Kurlan(38)

Timo: Hiperplasia, timoma.

Tircides: Hipo o hipertireidismo.
Artritis reumatoide.

Lupus eritematoso sistémico.
Dermatomiositias y polimiositis.
Anemia hemclfitica.

Anemia perniciosa.

Pdrpura trombocitopfnica idiopdtica.
Vvitiligo. ..

rdnfigo.
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(continfia enfermedades asociadas a MG)
Esclerosis Mdltiple.

Sarcoidosis,

Colitis ulcerativa y membranosa
Leucanmia y linfoma no Hodgkin
Mieloma mdltiple.
Esclerodermia,

Diabetes mellitus,
HMacroglobulinemia de Waldehstrom.
Linfosarcoma.

Sindrome de Sjfigrem.
Osteoporosia,

Crisis convulsivas,

S{ndrome de Meige's -

MEDICAMENTOS CONTRAINDICADOS EN MG:

Algunos medicamentos inhiben la produccifn o libera--
cidn de acetilcolina y otros son blogqueaderes de receptores -
de acetilcolina o de la respuesta muscular. Las drogas c¢on =
afectos blogueadores neuromusculares leves, y los sedantes, -
que pueden causar depresifn respiratoria, estin contraindica-
dos en la MG. Las drogas comunes de este tipo incluyen: {4)(7)

{31)

Curare Estreptomicina
Eter Neomicina
Quinina Amikacina

Quinidina Polimixina
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procainamida Bacitracina

Propranclol ' colistina
Lidocaina Viemicina
Gentamieina Tetraciclina
Kanamicina Papnicilamina
Panitoina Barbitdricos
Banzodiazepinas Tobramicina

Morfina Carbonato de litio

La clnrpromaéina ¥ los antidepresivos triciclicos se_

pueden utilizar, en algunos casos, en dosis bajas.

Los corticostercides, la adrenocorticotrefina y la tf
roxina pueden causar deterioro temporal en los pacientes miag
ténicos. Los enemas pueden hajar el factor de seguridad, desg-

conocjiféndose su macanismo. (T)

Tambié&n se ha reportado c¢omo causa do incremento de -
la debilidad, en pacientes con MG, la administracién intrave-
nosa de material de contraste yodade(39) (40} (41); mientras -
que otros estudios(4?) han concluido que los agentes de con--

traste no estfn contraindicados.

TRATAMIENTO DE LA MG:
Se pueden considerar dos formas de tratamiento en la_
MG: la sintomitica y la inmunolégica.

Los anticolinesterdsices, wusados desde 1930, siguen =

constituyendo el tratamiento sintomitico de primera eleccidn;



24

actian {inhibiendo a la acetilcolinesterasa (AChE) naciendo -
que la acetilcolina (ACh) se acumule en los sitios receptores
colinérgicos ¥ por ende son potencialmente capaces de produ--
cir efectos equivalentes a una excesiva estimulacitn de recep
tores colindrgicos én toda la extensidn de los sistemas ner--

vioso central ¥y perifarico. (43)

La Figostigmina, también llamada eserina, es un alca-
loide obtenidco del haba de Calabar, semilla madura seca de la
"Physostigmina venenosum® Balfour, planta perenne del trfpico
en Africa Occidental, trafda a Inglaterra en 1840 y las prime
ras investigaciones de sus propiedades farmacolé&gicas sc de--
ben a Christicson (1855}, Fraser (1B63} y Argyll-Robertson -~
{1863). El1 alcalolde puro fue a&islade en 1864 por Jobbst y -
Hesse y lo llamarcn Fisostigmnina. Uno de sus precursores, la_
Neostigmina, fue introducida en la terap&utica en 1931 por su
accidn estimulante sobre el tracto intestinal. Luego sé come--

probd su efactividad en la terapia sintomftica de la MG. {43}

MECANISMO DE ACCION: Los anticolinestexfsicos son compucstos_
cuatérnarios que inhiben reversiblemente a la enzima combindn
dose ya sca en el centro activo o en un sitio especialmente -
alejado del mismo y llamado sitic aniénico periférico. El po-
tente inhibidor raversible "edrofonio"® se une sclectivamente_
al centro activo y tiene una accifn breve debido a la reversi
‘bilidad de su unifn a AChE y la répida eliminacién por logs =

rifiones. La fisostigmina y la Neostigmina son hidrolizadas -
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per la AChE, pero mucho mds lentamente Que ACh. (43)

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION: Los anticolinester&sicoa ae -

absorban mal después de su administracidn. por via oral,'en"f-
forma tal gque se necesitan dosis mucho mayoras que por via Pa
renteral. La neostigmina os destrulda por es;erasas plasm&t11
cas; Y en la orina se excreta alcohol cuaternarib b4 eifcpm; -
puesto original. La piridostigmina ¥ su alcohol.cudterﬁhrio -
son también las entidades predominantes en la orina despulis -

de la administracitn de esta droga al hombre. (43)

DOSIS Y PRESENTACIONES: (Var Tabla 1)

Los Anovulatdrios orales han sideo propuestos también_
como tratamiento, esto con base en la observaciftn comGn de la
agravacién de los afntomas, on algunas pacientes, desputs de_
la ovulacibny el efecto se debe a la supresidn de la produc--
cidn de aldosterona que Sigue a la secrecifn de progesterona_
an la segunda fase del cicleo menstrual. Se¢ cree gue la aldos-
terona interfiere con el intercambio electroliticc necesario_
para mantener la precaria excitabilidad neuromuscular en los_

paclentes miasténicos. (44}



(Tabla 1)

Bromurc da
Neoatigmina
(prostigmine)

Motilaulfato do
neooatigmina
(prostigmine iny.)

Bromuro de
piridogtigmina
(mestinbn)

Mestindn-Timeapan

Gloruro de Ambenonio
{Mytelase)

Cloruro de edrofonio*
(Tensildn)}

INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

Dosis
dnica
p/adultos

15 mg
vo

¢.5-1 myg.
IM-IV-SC

60 myg VO
2mg IM-IV
180 mg
vo

210 myg.
vo

10 mg
vo

- Dosds Dosis Duracidn
dnica neonatal y aproximada
p/ninos lactantas del cofeccto

10 mg 1-2 mg 2-3 hrs,

vo vo ’

0.1 my 0.05 my. 2«3 hrs.
30myg VO 4-10 mg 3=4 hrs.
0.5-1.5mg/kg 0.1-0.5mg

8-10 hrs.
B hrs.
0. 2ma/ kg 0.2mg/kg 2-20 min,

* S¢ usa como pruchka diagndstica o an crisis.

USADOS EN EL TRATAMIENTC DE LA MG,

Preparaciones
disponibles

tabs 15 mg

0.25my/mi= 1ml
0.5 my/ml=l y 10ml
1.0 mg/ml=loml

tab.60 mg
jbe.60mg/5ml .
Iny.l0mg=2ml

tab.180 mg

Tab. 10 mg
Cap. 25 mg

lomg/ml de
1y 10 ml

9T
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El tratamiento inmunoldgico se realiza con el fin de_
disminuir o eliminar los Ac anti-RACh circulantes, para de eg

ta manera corregir la anormalidad inmunoldgica.

La timectomfa puede considerarse la forma mis tempra-
na de tratamiento inmunoldgico. Fue introducida en el manejo_
da-la MG, por primera vez, por Blalock en 1941, siepdo practi
cada iniclalmente para el tratamiento de timomas y posteriof—
mente se utilizd en la remociSn de tejlde tImico normal, {27).
El abordaje quirdrgico transesternal o transcervical se ha -
presatadc a discusifn(45) (46). Estd bien establecido gque la ti
mectomia produce mejores resultados en pacientes adolescentes
y en adultos jSvenes con MG gengralizada, y es indicacifn ab-
soluta en todog los pacientes con timoma. En los pacientes -
con MG ocular, nifies y en ancilanos su utilidad es controver--
aial. (27) Se dice gue alrededor del 30% de los pacientes con
timoma tienen MG y el 10% de los pacientes miastdnicos tienen
timoma.{31). La tomcgraffa computada tordcica ha sido el es-
tudic radiclégico indicado, para la deteccifn de afeccién tI-

mica.{47).

En lo que respecta a la terapia corticosteroidea, la_
hormona adrenocorticotr8fica (ACTH) fue introducida, por pri-
mera vez, como tratamiento de la MG en la década de 1950; sin
ambargo, debido a sovero deterioro agudo al comienzo del tra-
tamiento, disminuy8 su uso. A partir de 1960 se informS que -
después del detorioro inicial con ACTH-terapia, el paciente -

niasténico mejoraba notablemente reinicidndose entonces va- -~
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rios estudios. La- ACTH se -utiliza por periodos cortos (10--
15 atas) a la dosis de 100 U/dia en forma intravenosa en {infu
8i6n lenta durante 6~B horas{4)(31) (48}. Actualmente uno de -
Sus usoS e8 en el preoperatorio para mejorar la fuerza del pa

cilente, como preparacifn para la timectomfa.

La prednisona, al igual que la ACTH, se comenzd a utl
lizar como tratamiento de la MG a partir de la década de 1950.
Recientes eftudiog han reportado buenos resultados con su usg,
¥ en los dltimos cinco afios se ha utilizado en diferentes moda
lidades: Prednisona diaria en altas dosis (60~100 mg}; predni. -
sona en dias alternos en altas dosis {(60-100 mg/dosis); prad-
nisona en dosis bajas dias alternos (5-25 mg/dosis}, incremen
tindola hasta dosis altas de acuerdo a la respuesta,(49){50).
Generalmente los estercides producen aumento de la debilidad_
uncs cinco dfas despuss de comenzar la terapia, inicisndose -
la mejoria unos doce dfas después. La dosis alta se mantienc_
hasta gue se estabilice la mejorfa (durante unas dos semanashk
La dexametasona ha sido igualmente utilizada en la MG aundue

no como primer tratamiento. {31)

El uso d¢ esteroldes conlleva, en muchas ocagsicnes, a
complicaciones y serias efectos secundarios y entre los mis -
comunes tenemos: Aspecto cushingoide y aumento de peso, cata-
ratas, acnéd, diabetes mellitus, hipertensifn arterial, osteo-
porosis, necrosis asdptica de fémur, infecciones, Glcera pép-
tica y glaucoma.{49) Durantec el uso de estercides se recomien

da suplemento de potasio y la restricci6én de sodio y carbohi-
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dratos.

Hay formas de la enfermedad que se controlan adecuada
mante con el manejo usual a base de anticolinesterxdsicos, tiji=-
mectomia y esteroides; pero existen otras formas generalmente
mSs saveras que no responden a tal manejo; en estas situacio-
nes se han propuestc y usado esguemas de tratamiento a base -
de citotéxicos. El uso de &stos se inicié a fines de la déca=-
da de lcos sesentas en pafses europeos siendo los mds usados -
la ciclofosfamida y la azatioprina(5l). Mds recientemente se

estd utilizando la ciclosporina,

La ciclofosfamida es parte do los agentes alquilantes
cuyas accicones farmacolégicas mds importantos son aguellas -
que perturban los mecanismos fundamentales de crecimiento ce-
lular, actividad mitdtica, diferenciacién y funcifn de las cd
lulas. S5e ha demostrado su efectividad en neoplasiag malignas
seleccionadas. Por su efecto inmunosuprasor se ha uytilizado -
raclientemente en enfermedades de tipo inmunoldgico. En la NG _
se ha aplicado sola o combinada con la azaticprinaj; se abhsor-
ba bien por via oral y tambifin se ha administrado intravencsa
e intramuscular. Las concentraciones plasmiticas m@ximas se -
alcanzan una hora despufis de la administracifn oral y su vida
media en plasma es de siete horas. La dosis diaria en MG ha -
sido de 2-3 mg/kg via oral o intravenosa. Entre sus afectos -
secundarios estdn la aiopecia, nduseas, vdmitos, ulceraciones
mucosas, mareos, estrfas transversales en las ufias, aumento -

de la pigmentacibn cutinea, fibrosis pulmonar intersticial, -



. 30

toxicidad hepdtica y el sindrome de secraecitn inapropiada  de

hormona antidiurética. (27) (43) (51)

La azatioprina es un andlogo de hipoxantina que inter
fiere en la sintesis de dcidos nucléicos a través de inhibi--
c¢i6n de sfntesis de purinas; se abgorbe bian en el tracto gag
trointestinal. Los niveles terapZuticoa usuales en sangre son
0.1 a 2.0 ug/ml, Las dosis usadas en MG han sidode 1 a 2 -
mg/kg/dia, se depura de la sangre por degradacifn, excrecifn_
urinaria y captacifn tisular; la vida media plasmitica es de_
30 a 60 minutos; ol efecto tdxico primario es sobre la médula
dsea y los efectos secundarios reportades han sido leucopenia,
trombocitopenia, anemia, hepatitis, asf{ come predigsposicisn a
las infecciones, cistitis hemorrfgica, afectacidn de la fun--
¢i8n reproductora y a largo plazo cdncer vesical,{43) Algunos
estudios recientes en los cuales se ha utilizado dosis de 2-3
mg/kg/dfa en MG, reportan cexcelentes resultados, asf como - =
raactivacifn de la enfermedad clfnica ¥ de los factores auto-
inmunes despuls de descontinuar el medicamento y con mejorfa_
despubs de reinstituir la azatioprina.(52) (53) Se han repor-
tado otras reacciones téxicas, inclusc hipersensibilidad vy -
shock{54) {55) {56} (57). La monitorizacidn en algunos trabajos_
se hizo mediante controles de volumen globular medio (VGM) vy
- de leucocitos(55) {58). La azatioprina ha sido administrada -
sola o combinada con esteroldes, ciclofosfamida y con plasma-

féresis.

La ciclosporina, otro inmunosupresor utilizado en la_
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MG, es dn undecapéptido ciclico hidrofsbico prqducido por el_
_hongb "tolypocladium inflatum'. Es upna sustancia inmunorregu-
tadora que actdla especfficamente en‘ﬁﬁa’gtqéqftempfana de'la_

. activacifn de los linfocitos T. Mueéfra una eScasa mielotoxi-

cidad y no afecta negativamente laé'délulas“ﬁhgqéttigaé del = - "~

gistema reticuloendotelial; por lo uanta*pbsibilitd lﬁ-supreef

3idn de la inmunidad celular mediada por 1aa'células T sin ?iq

causa MG, en.el cual pacientes miasténicos qua'no xesponden  a ‘:'

otras formas de tratamiento pueden mejcrar nasajerameﬁte con_
plasmnféresis y algunos pacientes mejoran par varios meses, -
pero en general se neccaitan intercambios repeuidos para man-.
tener la mejoria. Usualmente se obtienen mejores reapuestas -
combindndola con corticosteroides u otro inmunosupresox; su -
costo es muy elevado y cntre las complicaciones se incluyen -
hipotensidn, hipocalcemia, sangrado, sepsis, embolismo y do=-=

lor tordcico. (63).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVO:

En los pacientes con miastenia gravis en los cuales -
ha fracasado el tratamiento usual a base de anticolinesterdsi
cog, timectomia y asteroldes, s¢ hace indispensable el maneso
farmacoldgico con medicamentos inmunosupresores; sin embargo,
al no existir actualmenta estudicos con muestras significati--
vas, prospectivos, de segquimiento a largo plazo y controlados,
con tales medicamentos, se establecls$ la inquietud de reali--
zarlo en nuestre servicio; por 1o gue ¢l objetive de esta te-
si8 es valorar la utilidad de la azatioprina en el cursoc cli-

nico de la miastenia gravis.
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PACIENTES Y METODOS: En el servicio de Neurclogla del Hospi--
tal de Especialidades del Centro Médico Nacional estudiamos -
15 pacientes con diagndgtico de miastenia gravis {MG), tipi--
ficada de acuerdo a la clasificacidn de Osserman. Todos ellos
cumpliaron con los siguientes criterios de inclusidn: 1) Pa~--
clentes con MG tipo I, Ifa, IIb y IIl; 2) Pacientes gque no -
8e controlaran adecuadamente con el tratamiento convencional
a base de anticolinesterfsicos; 3) Pacientes entre 15 y 65 =~
afos de edad; 4) Pacientaes de los dos sexos ¥ §5) Paclentes -

fqua aceptaron la inclusidn al estudio.

Se excluyeron durante el estudio guatro pacientes: dos
por abandono del tratamiento, uno por intolerancia gdstrica -
al medicamento {este paciente desarrolld salmenelosis a los 6
dfag de iniciada la azatioprina lo cual no se cansiderd rela-
cionado al medicamento) y un paciente se excluyd por habé&rse-
le diagnosticado miopatfa ocular a los sels mescs de trata- -
miento. De los once pacientes restantes, cinco fueron hombres
y seis mujeres con un promedio de edad de 34 afios (rango de -
17 a 62 afios). Tres pacientes habfan sido sometidos 2 timecto
mfa previamante, pérc persistfan con debililidad generalizada -
y sfntomas bulbares al momento de iniciar el estudio. A todos
los pacientes se les realizd prueba con tensildn, prueba elec
tremiogréfica de estimulacidn repetitiva (prueba de Jolly), -
radiograffa de tb6rax y electrocardiograma. A todos los paciepn
tes se les did azatioprina en dosis de 1 a 2mg/kg/dfa, ajus--

tindose la misma de acuerdo a la respuesta clfaica y a los re
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sultados de laboratorio. Siete pacientes tomaban azatioprina_
Y piridestigmina; un paciente azatioprina y prednisona, y - =

tres pacientes azatioprina solamente. {tabla 2}.

El control de log pacientes se llevs a cabo mediante -
determinacibn de leucccitos y volumen globular medio (VGM) -
diariamente durante los tras primeros dias de tratamiento, se
manalmente durante el siguiente mes, y mensualmente hasta cum
plir seis maeses de astudic. Asf también, todos los pacientes_
fueron revisados por el mismo neurflogo, realizdndose examen_
neuroldgice, toma de tengidn arterial, peso y pulsc durante -
cada vieita. Igualmente sc determinaron pruebas de funciona~—
mianto hepitice y renal, qufmica sanguinea, electrfilitos, he-
meglobina, hematderito y examen general de orina previos a la
terapia con azatioprina, a los 15 dias, ¥ cada mes hasta los

sels meses de tratamiento.

Se valord la avolucidn deo los pacicntes de acuerdo a -
los siguientes pardmetros: 1) Buena, si permanaecfa asintomdti
co; 2) Regular, si habfa respuesta favorable persistiendc uno
de loa sintomas, y 1) Sin respuesta (S/R), sf permanectfa con
los mismos sintomas.

A todos los pacientes se les inform® y se les solicits
‘su consentimicnto en hoja firmada para su inclusidn al estu--
dio.

Se realizd estadistica no paramétrica con la prucbha -

aexacta de Fisher para comparar la raspuesta de los pacientes_

y el tiempo de presentacifn de la misma.
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RESULTADOS: Del grupo de pacientes estudiados, siete (63.6%)_
correspondieron a la clasificacifn 1Ib de Ossermani tres pa-==-
cientes {27.3%) como tipo I, y un paciente (9,1%) como Ila., -
{Tabla 3), El promedio de edad de las mujeres fue de 31.5 - =
afios (rango de 17 a 55 afios) y el de los hombres 37 afios (ran
go de 26 a 62 afios); el promedic de edad de inicio de los sin
tomas en las mujeres fum de 27 afios (rango de 16 a 45 afies) ¥y
en los hombres fue de 34.8 afios (rango de 24 a 58 afos). (Ta-

bla 4},

En lo que respecta a los sIntomas, la diplopia se ob-~
gservd en 8 pacientes (72.7%); debilidad general en 8 (72.7%):
ptosis palpebral en 7 (63.68); disfagia en 4(36.4%) y disfo-=-
nia en 3 pacientes (27.21%). {(Tabla 5).

Todos los pacientes presentaron positividad a la prue-
ba con tensildn, asf come a la prueba de Jolly, (Tabla 6) A -
una de las pacientes se le detectd ademds artritis reumatolde

como enfermedad asociada.

Nueve de los pacientes (81.8%) mostraron discreta cle-
vaclSn del VGM, mientras gque solamente dos pacientes {(18,2%)

mostraron leve disminucifn de la misma. {(Tabla 7).

con relacidén a la cuenta leucocitaria, solo en tres -
pacientes (27.2%) dieminuyd por abajo de 4000 a los cuatro me
ses de iniciada la azatioprina; cl resto se mantuvo en limi--
tes normales c&n una media de 6875. No sc observaron cambios

en los demfis exdmenes y determinaciones.
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De los once pacientes tratados, siete (63.6%) presenta
ron buena raespuesta a la aeatioprina; de estos siete pacien--
tes, cinco (71.5%)} presentaron la mejorfa a partir de la sex-
ta scmana de iniciado el medicamento, y los otros dos pacien-
tes (28.5%) a las ocho scmanas (tabia 8); de estos siete pa——
cientes, tres gstaban clasificados como tipo I, tres como IIb
Y uno como IIa; ningunc tomaba prednisona, cuatro tomaban aza

tioprina y anticolinesterdsico, y tres azatioprina solamente.

De lo® once pacientes, cuatro (36.4%) mostraron res- -
puesta regular, la cual se inici6 en dos pacientes {50%) a -
las seis semanas, Yy en los otros dos (50%) a las ocho semanas?
todos estos cuatro pacientes estaban clasificados como MG ti-
po Ilb; dos tomaban azatioprina y anticolinesteriasico, uno -

azatioprina ¥ predniscona, ¥ uno azatioprina solamonte.

No hubo efectos indeseables clinicamente en ningln pa-
clente. Por laboratoric tres pacientes presentaron disminu- -
cifn de los leucocitos por abajo de 4009; de &stos, uno perte
necfa al grupo de paciéntea con buena respuesta y dos al gru-

po de pacientes con respuesta regular.

No hubo diferencia estadiasticamonte significativa en-—
tre el nimero de pacientes que prasentaron respuasta huana y__
respuesta requlax ni en cuanto al tiewpo de presentacisn de -

esta majorfa, con una P=(.38 y P=1 respectivamente.
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(tabla No, 2)

MEDICAMENTO UTILIZADO PACIENTES
Aza + antic. 7
Aza + predn, 1
Aza dnicamente 4
TOTAL 11

Aza.™ azatioprina
antic=anticolinesterfsico
predn.=prednisona

{tabla No. 3}

CLASIFICACION PACIENTES H M
I 3 3 ]
IIa 1 ] 0 1
IIb 7 ) 2 5

111 o 8 _o
TOTAL 11 5 6



{tabla No. 4}

SEXC PAC.
H S
M 6

X = promadio

Sx= sgintomas

PAC=pacientes
a = 3Jnog

{tabla No. 5)

SINTOMAS
Diplopia

Dabilidad general

Ptosis
Disfagia

Digfonfa

X EDAD

373
31.5a

RANGO
26-62a 34,8Ba
17=-58a 27a

Azatioprina en MG

PACIENTES

W &= - o

R EDAD DE
INICIO DE Sx

38

RANGO

25~58a
16-45a

72,7

72.7

63.6
36,4 -

27.3
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{(tabla No. 6)

CLASIFICACION* EDAD SEXO P/TENSILON P/JOLLY

1 I 26 H positiva positiva
2 lIIb 17 M " "
3 I 34 H ] n
4 I1b a9 M " "
5 I1lb 22 M " "
6 I1b 3z n " "
7 Ila 24 M " "
8 IIb 62 H " "
9 Ilb 29 H " "
10 I1Ib 55 M " "
11 I 34 H " "

H = hombre
M = mujer
* Ogserman



{tabla No, 7}

v OO N A W N

TR Y
» ©

vGHt

INICIAL
81
93
94
86
84
88
86
89
90
98
92

6 MESES
82
1900
93
89
20
95
89
106
95
97
92

B2.6
E1-1

94.6
87.4
88.2
92.2
6.8
94.4
92.2
96.6
91.6

LEUCOCITOS (103)

INICIAL
5.9
6.6
5.9
5.2

13.8
7.2
7.9
7.2
7.1
7.8
7.7

6 MESES

6.0
3.5
7.2
6.5

6.4

S.8
5.9 ..
5.1

6.4ft
6.7 -
. L,--""z_-

8.7

40

6.5
6.0
6.0
4.9
8.2
6.8

6,1
ET IR
Teas
RRE
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{tabla No, 8)

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

BUENA REGULAR S/R

A partir de la 6a.semana:z G5 2 4
A partir de la Ba.semana: 2 2 0
TOTAL 7 4 0

BUENA = asintomdtico

RECULAR = raspuesta favorable peraistiendo une de los
sfntomas.

S/R = gin respuasta.
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DISCUSION: La primera gran experiencia con citotdxicos ihmu—
nosupresoras en el tratamiento de la MG fue reportada por Mer
tens y colaboradores en 1969; desde entonces muchos han sido_
los trabajos publicados con el manejo a base de azatioprina,-
y su monitorizacitn ha sido con bhase en el nfimero de leucocci-
tos y determinacidn del VGM. Algunos estudios han reportado -
incremento en el VGM, en un alto porcentaje, en miasténicos -
tratados can azatiocprina; el mecanismo a8 desconacido y el -
aspirado de médula Ssea ha mostrado rasgos megaloblésticos, -
primariamente en precursores de eritrocitos con poces camhios
en lag series mieloideg. Este patrfn difiere de los cambjiog -
observados en la deficiencia de vitamina Bl2 o folato, ¥ la -

respuasta es poca, {52) (55) {58)

Nuestros datos son no contrcelados, pero han sido cul-
dadosamente anélizndna. En todos nuestros pacientes el diag—--
ndstico se realizd con bage en la clinica y se confirm mo- -
diante prueba con tensildn, la cual fue positiva en todos ~ -
alles, lo que indica su alta especificidad, Tambhién se reali-
268 prueba de Jolly, siendo &sta positiva para MG en todos los
pacientas. En este estudio, el Bi.8% de los pacientas moptrd_
elevacisn del VGM generalmente a partir de la sexta semana de
tratamiento, 1o cual estuve en relacidn con la respuesta favg
rable a la azatioprina que fue a partir de la sexta semana en

e
el #6.6% de los pacientes,

La lewcopenia (menos de 4000) observada en tres pa- -

clentes, se prasenté a los cuatro meses de iniciada la azatip
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prina y esto fue regulado mediante la disminuci&n de la dosis
del medicamento. Algunos estudios han reportado disfuncidn he
pitica con el uso de la azatioprina, asi como riesgo de neo--
plasia ¥ compromiso sistémico (atribuldo al compuesto imida--
sol del medicamento}. En este trabajo, hasta los seis meses -
de tratamiento, no hemos encontrado alteraciones hepiticas ¥y
en algunas de huestras pacientes se ha realizado citologla de

cuello uterino con resultados negativos.
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CONCLUSIONES:

1.~ Este estudio sugiere que la azaticprina es efectiva en -

el tratamiento de los pacientos con miastenlia gravis.
2.~ Ea comfin el aumento del VGM inducido por azatioprina.

3.~ El aumento del VGM puede eatar en relacifn con la res- -

puesta a la azatioprina.

4,- Determinaciones seriadas del VGM ayudan a monitorizar la

terapia con azatioprina,

5.= Se pueden utilizar determinacicnes seriadas de leucoci=-

tos como guia en la terapia con azatioprina,

6.~ Es nccasario realizar un estudio controlado y a large -

plazo para valorar la utilidad real de la azatioprina.
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