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Ah'TBC&UENTES CIENTIFXCOS. 

La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno autoinmune -

causado por anticuerpos directamente contra receptores nicot! 

nieos do acetilcolina del músculo esquelAtico (l), se caracL;.;.. 

riza por debilidad y fatiga anormal del mismo1 su etiologta -

es aan desconocida. 

La pr:Lmera descripción de esta enfermedad se atribuye 

a Thomas Willis (1672)1 sin embargo otros se la atribuyen a -

Wilks (1677) y ol haber advertido adem4s qua el bulbo estaba_ 

libre de onfermed~d, n difoiencia do otros tipos do parálisis 

bulbar. (2). Sin embargo, parece ser qua el primer caso de .MG 

reconocido en Am~rica, fuo padecido por un jefa indio nativo_ 

americano llaJMdo Opcchankanough en los prim.cros d1as de la -

colonizac!c5n on 1644 en Jamostown, Virginia. (3) 

Una doscripc!~n razonable fue la de Erb (1878) quien_ 

la clasificd corno una par411s1s bulbar sln lesic5n anatc5mica1-

otra !ue la de Golflarn (1893) denominándose durante muchos 

años como s!ndrome de Erb-Golflam, estableciendo tambi~n la 

par~lisis transitoria causada por el curare lo cual sirvió de 

modelo a Oppenhcim {1807) y a Jolly {1895) quien f'ue el pr1m~ 

ro en emplear el término MiQstenia Gravis y le añadic5 el adj~ 

tivo "seudoparalítica", para indicar la falta de alteraciones 

en la autopsia. Fue tambi~n Jolly quien demostr6 por primera_ 

vez que la debilidad miast4nica del mdsculo pod!a reproducir­

se mediante estimulaai6n far~dica de au nervio motor y qua el 

músculo "fatigado~ respondía entonces a la estimulaci6n galv! 
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niea. Curiosamente sugirió el empleo de la fisostigmina como_ 

una forma de tratamiento, pero el tema no progras6 hasta que_ 

Remen (19321 y Walker (1934) demostraron el valor terap4utico 

da la droga y muy pronto (1935) so utilizó su an4loga la Neo~ 

tigmina. (2) (4). 

tn 1901 Laquer y Weigort reconocieron la relación en• 

tro la MG y la 91.fndula t1mica y, en 1949, castlcman y Harria 

describieron detalladruncnte las altoraciones anatomopatol6gi­

cas da la 9l!ndula1 ya Dlalock, en 1939, hab!a utilizado la -

t1tnectom!a co~o tratamiento de este padecimiento. Dale y Fel~ 

borg (1935) confirmaron el papel de la acotilcolina en la 

transmis16n neuromuscular. Simpsan {1960) sugirió que el cal~ 

bOn entre el timo y el mGsculo ora de carSctar 1nmunol6g1co -

con producci6n do anticuerpos contra los receptores de la ac~ 

tilcoli:i<-1 y las placas terminales. to la d~cada de los seten­

tas, Engel y ~ambrouqh descubrieron que lo lesi6ñ res1dta en_ 

la membrana postaináptica.(4) 

En 1973, un hallazgo casual de Patrick y Lindstrom, -

de que los animales produc!an un onttcucrpo contra la proteí­

na receptora de acetilcolina, purificaQ3 de las elcctroplacas 

de lo anguila eléctrica, confirmaba la posibilidad del meca-­

nismo autoirunune y demostraron la presencia de anticuerpos 

nntirreceptorea de acetilcolina en pacientes que padecían la_ 

on!crmedad.(4) oesdc entonces esta hip6tesis autoinrounc has!. 

do aceptada, justificando as! el tratamiento moderno. 
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FISIOPATOLOGIA Y PATOGENIA DE LA MIASTENIA GRAVIS: 

El bloqueo miast~nico se manifiesta por el decreci-­

micnto progresivo de la amplitud de los potenciales do unidar1 

motora bajo cstimulaci6n. Por otra parte los registros intra­

celulares muestran una importante disminución de la amplitud_ 

do los micropotcnciales de placa (meppe)J ahora bien, los - -

mepps corresponden a la oyccci6n csporAdica de acetilcolina -

por la extremidad prcsin4ptica. 

Estas comprobaciones han conducido a la elaboraci6n -

de una teor1a presindptica: el bloqueo rcsultar1a de un dGfi­

cit do cada vestcula de acotilcolina. 

Sin embargo, las alteraciones del mQsculo miaet~nico_ 

no pueden ser olvidadas. Se han descrito con el nombre de 11~ 

forragias, infiltrados celulares linfocitarios con frecuencia 

en contacto de una fibra muscular necrosada; existe tambi6n -

una atrofia, sin signos inflamatorios, de ciertas fibras muse~ 

lares. Sobre todo, las coloracionos de la colinestorasa han -

puesto en evidencia anomal1as morfol6gicas de las placas mot~ 

ras cuya significaci6n ha sido precisada on microscopia clec­

tr6nica: ensanchamiento del espacio sinAptico con desapari- -

ci6n de los pliegues de la membrana postsin~ptica. Las modif! 

cacioncs anat6micas de la relaci6n entro los elementos pre y_ 

postsinápticos pueden explicar la reducci6n do los mcpps¡ es­

ta interprotac16n ha sido confirmada por la demostraciOn do -

uña rcduccidn considerable del nQmero de receptores de la ac~ 

tilcolina en el miast~nico. 
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El fallo de la transmisión neuromuscular es debido a 

que un potenci~l presin4ptico engendra sobre la vertie~te mu!!. 

cular de la placa un potencial postsináptico cuya amplitud es 

inferior o ligeramente superior al umbral de despolarizacidn, 

que es la condic16~ necesaria para que un potencial se propa­

gue al conjunto de la fibra muscular. En razón de ur. muy dd-­

bil margen de segu~idad toda disminuci6n de amplitud del po-­

tencial prcsin4ptico tiene como consecuencia un bloqueo de 

transmisiOn. Esta reducción de amplitud moderada se produce 

normalmente durante la llegada de estímulos iterativos. As! 

se explica la progresividad del bloqueo miast6nico.(5) 

La HG se reconoce como padecimiento autoinrnune desde_ 

que se encontró, como causa principal del problema, la preson­

cia de autoanticucrpos contra los roccptoros de acetilcolina_ 

(RJ\Ch), La mayor1a de los RACh se localizan en las crestas de 

las hendiduras postsin4pticas do la placa neuromuscular, os-­

tos receptores son glicoprote1nas de aproximadamente llnm y 

la funci6n de ellos es permitir el flujo de la corriente a 

trav6s de canales i6nicos: esto se ha demostrado al estudiar_ 

y analizar el ruido que se produce en osos instantes mediante 

t6cnica de implantación do microclectrodos. (6). 

Los Ac anti-RACh estdn presentes en aproximadamente 

un SO\ de pacientes con MG y su papel en la patolog!a de la 

misma est4 bien establecido. Sin embargo, los t!tulos de Ac 

anti-R,~Ch no s!a~~re se correlacionan con la severidad de la_ 

enfermedad. (1) (".°) ¡3), Otros estudios recientes han reportado_ 
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que preparaciones de inmunoglubulinas de pacientes miastdni-­

coS con t!tulos de Ac anti-RACh produjeron MG en ratones, lo_ 

cual sugiere la presencia de otros factores más lntimamente -

rela=ionados,.que podr1an participar en la patog~nesis de la 

>IG, l9l, 

La asociación de algunas formas de MG con genotipos -

HLA espec!ficoe, implica que la susceptibilidad al desarrollo 

de algunas formas de MG es genáticamente controlada(6) y alg~ 

nos autores han sugerido que el factor gendtico podr!a tener_ 

varias expresiones, prosent4ndose en parientes·de miastdnicos 

con manifestaciones de enfermedades tiroid~as, anemia perni-­

ciosa, diabetes mellitus y artropatías, además se ha encontr~ 

do frecuente asociación con naplatipas HLA-Al,-BB '::' DW3, aun­

que ésta na es directa ni obligatoria. Otras sistemas de ant! 

ganas de histocampatibilidnd, tales coma el ant!geno LD, pue­

den mostrar una asocinoiOn mi1s fuerte con HG '::' otras enferme­

dades nutoinmunes1 los factores gen6ticos constituir!an prob~ 

blemcnte factores de riesgo para enfermedades nutoinmunes. (7,) 

Algunos trabajos sobre asociación de HLA y miastenia_ 

gravis demuestran que oeta asociaci6n var!a entre los diferc~ 

tea grupos étnicos; ULA-na y ORJ en cauctisicos, Ui..A-BH2l y 

awJS en hindaes, UIJ\-DR<\ en chinos, ULA-BB y DRS en negros 

americanos, y DRwB y DRw9 en japoneses. (10-11-12-13) (14). Ta~ 

bi6n se ha investigado la actividad de Ac antifilamina, anti­

\"inculina y antitropamiosina en pacientes miast~nicos. La !i­

lamina, la vinculina y la tropomiosina son prote!nas citocs--
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queldticas que existen en cdlulas musculares y no muscularas. 

La fil~!:ut y la vinculina se concentran en la uni6n neuromu~ 

cular, especialmente en la membrana pastsin4ptica, haciendo -

parte de la membrana citoesquel6tica la cual soporta la supe~ 

ficie s:.lbsin4ptica de los RACh. La tropomiosina ostS localiZ! 

da por !~era de los filamentos delgados y no se ha descrito -

como p~esente en la unión neuromuscular.(15). 

El Timo juega un papel esencial en la patagéncsis de_ 

la MG, ya que es bien sabido que a menudo muestra anormalida­

des norfol69icas en esta enfermedad (hiperpl4sia o timoma) 

aunque el significado do estos cambios no está del todo acla-­

rado. La cayor parto del timo normal ost4 compuesta por linf~ 

citos (llamados timocitos) y un estroma reticulendotclial fo~ 

mado por epitelio y c~lulas fagocíticas; además hay pocas cé­

lulas ~~=ides y una mntriz extracolular de origen mescnquima­

toso. (16} 

Los TIMOMAS son definidos como neoplasias de células_ 

epiteliales tímicas. Esta definici6n excluye los linfomas tt­

micos. Los timomas se han observado en al 5-20\ de los pacic!!. 

tes miasténicos, La UIPERPLASIA TIMICA puede ser definida en_ 

términos de aumento tímico, inmunohistol6gicamente revela 

gran cantidad de células B.(16) El papel del timo en ia pato­

g6nes1s de la ~G es fuertemente sugerido peri la alta incido!!. 

cia de ce~tros germinales t!micos, la presencia de timomas en 

miasté~!:os, y los efectos cl!nicos favorables de la timccto­

m!a. Sin embarg~, los cambios morfoldgicos del timo no son e~ 
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pec!ficos de la :·tG, ya quo estos centros germinales pueden e!!. 

contrarsc en otras enfermedades autoinmunes, adem.1s de que el 

ti.moma no siempre está asociado a MG. En lo que a la timecto­

m!a concierne, sus efectos benéficos han sido demostrados cr 

ciertos casos bien documentados(17) (18), pero estos efectos -

no son siempre logrados, aGn en casos con hipcrplasia t!mica. 

Varios estudios han reportado la disminucidn de los niveles -

do Ac anti-RACh en suero dcspu6s de la timcctom!a (19) (20), 

mientras quo otros estudios concluyen que la timectom!a tiene 

un inconsistente efecto en los títulos de Ac anti-RACh.(21) -

Se asume que el ant!gcno de los Ac antiRACh se originan de 

las c6lulas miodes y/o linfocitos en el timo. (15) 

Los anticuerpos antimGsculo csquel~tico se han repor­

tado como específicos o bien estrechamente relacionados con -

timoma.(15) 

MIASTENIA GRAVIS NEONATAL1 Un 12% de los niños nacidos do ma­

dres miast~nicas pueden presentar síntomas neuromusculares en 

los primeros d!as do vida, esto se puede manifestar como lla~ 

to dóbil, dificultad en la succic5n, niño hipot6n1co, etc. La 

alteraci6n es autolimitanto y estos síntomas tienen una dura­

ci6n de 3 semanas con un rango de 1 a 6 semanas, aunque el de 

fecto de transmisión, en ocasiones, se detecta mucho tiempo -

dcspuGs. La MG neonatal no estli relacionada con la sove1:idad_ 

o con la durac16n de la enfermedad en la madre, ni a ninguna_ 

otra altcraci6n do los s!ntomaa m.:iternos en el transcurso del 

embarazo ni con la timectomta: se encuentra en forma temprana 
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un factor circulante que se piensa sea un anticuerpo receptor 

IgG materno. Muchos estudios han reportado la presencia de· Ac 

anti-RACh en el suero de niños sanos y en afectados hijos de_ 

madres mia.st~nicas, (22) 

MIASTENIA GRAVIS CONGENITAi es el tármino que se aplica a los 

niños miastdnicos nacidos do madres no afectadas por la cnfe~ 

medad. (23) M4s do uno do los hermanos puede estar afectado.­

(24). En numerosos casos los movimientos fetales est4n dismi­

nuidos, y durante el periodo neonatal so suele observar difi­

cultades en la alimentaciOn.Y un llanto d~bilJ los s!ntomrs -

iniciales no son tan gravas como en la MG neonatal y, por ta~ 

to, es m4s difícil establecer el diagn6stico. Unos pocos pa-­

cientes experimentan remisidn completas cspont~noas, pero de_ 

ordinario el curso de la enfermedad se prolonga con s1ntomns_ 

leves que son, en cierto modo, refractarios tanto al trata- -

miento m~dico como al quirOrgico. (25) 

CLASIFICACION DE LA MG: En 1965 Simpson(7) clasificó a la - -

miastcnia gravis de la siguiente manera: 

I.- MG Ocular. 

Ila.- MG generalizada leve con poca progrcsi6n1 sin crisis 

miast6nica y fármaco-sensible. 

IIb.- MG moderada generalizada, con compromiso esquel~tica y 

bulbar severo pero sin crisis miastdnica; la respuesta_ 

a los fármacos es menos satisfactoria. 

III.- MG aguda t:u)minanto: progresión r.ipida de s:Cntomas BCV!, 
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ros con crisis respiratoria y' pobre respuesta a lamed! 

caci6n, alta incidencia de timomas, mortalidad elevada. 

IV.- MG tard!a scvera1 lo mismo que en III pero toma 2 años_ 

en llegar a la clase I o IIJ puede presentar crisis -

miasténica, existe alta mortalidad. 

Esta clasificaciOn de Simpson fue modificada poste- -

riormente por Perlo,(7) as!t 

1.- Forma ocular. 

IIa.- Forma generalizada moderadamente severa con compromiso_ 

ocular. 

lib.- Forma generalizada moderadamente severa con afoctaci6n_ 

ocUlar y levemente bulbar. 

lle.- MG generalizada moderadamente severa con compromiso bu! 

bar. 

III.- Forma grave y aguda que se desarrolla en semanas o me-­

sos: afectación bulbar muy importante. 

IV.- Forma tard1a con severa afectación bulbar. 

Actualmente la clnsificaci6n rn4s usada es la do Osserman{26) 

1.- Localizada, generalmente restringida a los mOsculos cx­

traocularos. 

Ila,- Generalizada benigna con alteración ocular y general 

pero sin afección bulbar y sin compromiso respiratorio. 

Ilb.- Generalizada con compromiso bulbar, ocular y esqueléti­

co, pero sin nfecciOn respiratoria. 

III.- HG aguda (crisis miasténica) con ataque severo a la mu~ 

culatura bulbar, respiratoria y generalizada. 
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IV.- MG tardta severa: instalac16n progresiva de un cuadro -

similar al estadio III. 

CUADRO CLINICO: 

La MG no tiene predilecciOn gcogr3fica ni racial~ ocu-­

rro on todas las edades y en ambos sexos, aunque las mujeres_ 

se von afectadas dos veces m4s que los hombres durante la vi~ 

da adulta. joven; con el incremento de la edad la proporciOn -

se va nivelando (1:1}. La frecuencia máxima para las mujeres_ 

es on el tercer decenio, mientras qua en los hombros la fre­

cuencia es m&s elevada on el sexto y séptimo decenios. Los e~ 

sos familiares son poco comunes y no ha sido identificado un_ 

patrdn gondtico. Sin embargo hay una frecuencia m4s elevada -

de la esperada para padecer otros trastornos autoinmunee en -

los pa1'.ientes do los enfermos con MG, as! corno on ol paciente 

mismo. (2) (27) 

La MG se caracteriza por debilidad y fatigabilidad del_ 

músculo esqueldtico, su inicio puede sor insidioso pero con -

frecuencia es subagudo }' rara ve:: agudo, Los síntomas m~s co­

munes son ptosis palpebral uni o bilateral, y diplopia, resu~ 

tante del compromiso de los mGsculos extraocularcs, esto so -

presenta en el 901 de los casosz con frecuencia es transito-­

ria o intermitente, pero puede persistir produciendo una par! 

lisis completa do los movimientos oculares, (27) Las pupilas -

nunca so afectnn on vista de que su acci6n est! dada por mus­

culatura lisa, Algunos pacientes muestran alteraciones en los 
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movimientos sac&dicos oculares. (28) En un 70\ los masculos 

faciales y lartngeos se debilitan, la afecci6n facial da lu-­

gar a una caractertstica sonrisa cuando los labios se elevan~ 

poro no se retraen, semejando una mueca. La lengua puede mo2-

trar atrofia selectiva lo cual origina surcos triples longit.!:!_ 

dinales que, aunque raros, son caracter!sticos de la MG. (2) (7) 

La debilidad de la musculatura orofar!ngea puode cau­

sar sofocacidn, aspiracidn de los alimentos y regurgitacidn 

nasal. En estos casos la voz tiende a sor nasal, d6bil y en -

ocasiones tan fatigablc que sa hace ininteligible en las con­

versaciones prolongadas. 

Con el compromiso de los músculos maseteros se presea 

ta dificultad para la masticacidn, llegarido hasta impedir el_ 

cierre de la boca, dando ol "signo do la mnnd!bula colgante", 

lo que lleva al paciente a tener la mano abajo del maxilar, -

tanto para cerrar la boca como para sostener la cabeza, ya 

que coincide frccucntcmonto con la debilidad de los masculos_ 

extensores del cuello. La afección de los mQsculos de las ex­

tremidades y do la cintura escapular limita, en ocasiones, la 

ojocuci6n do actos cotidianos en el paciente, la~ extremida-­

des superiores se afectan con mayor frecuencia que las iufe-­

rioros. El diafragma y la musculatura tor~cica san afectados, 

afortunadamente, de manera m&s tardta1 sin embargo, cualquie: 

mdsculo o parte dol mismo puede afectarse y generalmente la -

distribuci6n os asim~trica. (i) 

En ocasiones el primer síntoma observado por el pa- -
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ciente es dificultad para la deglucidn, por lo cual son ini-­

cialmente manejados por otras especialidades como portadores_ 

de trastornos no neurol6gicos. 

Se dice que un 20% de los pacientes con MG solo mues­

tran compromiso de mttsculos extraoculares y son considerados_ 

dentro de la clasificacidn de Osscrman como MG ocular (tipo -

1). Si progresa y afecta otras partes del cuerpo se le desig­

na como MG generalizada. (27) La debilidad se exacerba durante 

el ejercicio y varta en el curso del mismo dta progresando 

clé'lsicamente hacia la tarde; la atrofia muscula·r puede apare­

cer en pacientes de edad avanzada, pero es rara. En algunos -

pacientes pueden encontrarse los reflejos ostcotcndinosos - -

exaltados y puede hnber clonus, con respuesta plantar flcxo-­

ra. La ausencia persistente de algunos reflejos ostcotendino­

sos podt·:í.an sugerir que la debilidad puede deberse a stndro-­

me miast~nico secundario a neoplnsia, pero la ausencia local~ 

zada ser!a manifestaci6n de atrofia muscular. Normalmente no_ 

hay compromiso de la sensibilidad aunque han sido reportados_ 

algunos casos con trastornos de la misma en forma incxplica-­

blc, especialmente anestesia transitoria trigcminal. (7) 

La rcmisi6n cspont~ne" puede ocurrir en algunos pa- -

cientes, lo cual persiste por años: en otros el curso de la 

enfermedad es fluctuante, a menudo con un solo grupo muoculnr. 

Afortunadamente, no es frecuente que la enfermedad siga un 

curso progresivo hasta insuficiencia respiratoria y/o debili­

dad severa. 
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Los o!ntomas de la en.fermedad son frecuentemente pre­

cipitados por factores ambientales, emocionales y f!sicos. 

Las enfermedades virales, cirugtas, menstruac!On, embarazo, 

inmunizaciones y otros factores f!sicos pueden precipitar un_ 

cambio en la expres10n de la MG, aunque no una'dirocci6n pro­

decible. 

Las anormalidades t!micas son comunes en la MG. El tl 

moma se dice que est4 presente on el 10% de pacientes mtast~­

nicos, sobro todo en mayores de 30 años. Pacientes sin .timoma 

usualmente presentan hipcrplasia ttmica, caracterizado por 

contras germinales tanto on la corteza como en la m6dula del_ 

timo. La hiparplasia os muy coman en pacientes jdvonos y rara 

en pacientes de edad avanzada. (27) 

DIAGNOSTICO DE LA MG; 

La MG puedo sor diagnosticada con certeza con baso en 

el cuadro cl!nico1 cuando asto no es tan claro, se hace nece­

sario realizar maniobras de agotamiento corro mirar al techo -

durante 2-3 minutos, observ4ndosc ca!da de los p4rpados, lo -

cual mejora tras un breve descanso. Cualquier otro grupo mus­

cular afectado puede examinarse de modo similar; otra manio-­

bra es la llamada "efecto wa.lkor": Macy Walkor (1.938) consid~ 

r6 que la fatiga de los maaculos del antebrazo podrían indu-­

cir par~lisis de los mdsculos oxtraoculares en el paciente 

miasténico, so describid que hab!a ptosis palpcbral dospu6s -

de la aplicación do un torniquete, el cual impide el retorno_ 
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venoso en esa extremidad sometida al ejercicio. Patten (1975) 

postuld que lo9 mdsculos ejercitados bajo condiciones hip6xi­

cas liberan muchas sustancias inhibitorias de la funci6n mus­

cular¡ argument.d que el ácido láctico puede afectar adversa-~ 

monte a la funci6n del mGsculo normal y al miast6nico y quo -

esto sucedería en ol fenómeno do Mary Walker, posiblemente b!_ 

jando los niveles s6ricos del calcio el cual puede disminuir_ 

la liberación de ACh.(7) (27) A menudo se realizan otras pru!_ 

bas para confirmar la enfermedad: farmacológicas, oloctrornio­

gráfica y de laboratorio. 

PRUEBAS Fl\RMACOLOGICAS: Cloruro do edrof6nio (tensilón) y brg 

muro de neostigmina (prostigmino) han sido utilizados desdo -

1950. (27), El edrofonio es usado más a menudo por su acción -

rápida y breve duración, la sintomatologta mejora a los 30-60 

segundos y puede persistir durante varios minutos. Se pueden 

presentar falsos-positivos; así como falsos-negativos ya sea_ 

porque el m6sculo es muy d6bil o bien refractario al mcdica-­

mcnto. ( 27). Existen controversias entre algunos nour61ogos -

por la forma de aplicaci6n del to.nsil6n como prueba dingn6st~ 

en. La prueba es m~s f4ciltnonte administrada por dos personas 

(uno aplica la inyección y el otro examina al paciente) t Se -

aplican 2 rng(0.2ml)IV y se observa al paciente durante 1-2 m! 

nutos1 si hay mcjorta, se considera positiva la prueba1 si se 

desea, una segunda aplicaci6n de 2rng puede regresar los stnt2 

mas definitiva."'Ilcntc 1• ayuda a confirmar el diagn6stico.- Si -
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no hay mejor!a, se inyectan Jmg (0.Jml), y se observa al pa-­

ciente 1-2 minutos. Si la prueba no es positiva se inyectan_ 

los Srng restantes (O.Sml) y se observa al paciente por 3-5 m! 

nutos m&s. Si se presentan reacciones secundarias durante la_ 

prueba, es necesaria la atropina IV de 0.4 a 0.6~g. Algunas -

veces se usa la prueba con un testigo placebo como soluciOn -

salina. si el mGsculo seleccionado como testigo es incuesti~ 

nablcmonto anormal, no es necesario el placebo.(29) (30) 

Durante la inyecci6n del tensilOn el paciente a menu­

do experimenta aumento de salivacidn, ligera sudoraci6n, fas­

ciculaciones perioralos o periorbitarias y ocasionalmente n~~ 

sene. Otras reacciones secundarias muy raras son la hipotcn­

si6n y la bradicardia. El asma bronquial o dioritmias cardi~ 

cas son contraindicaciones relativas para la prueba con tcnsi 

lCSn. (29) (30) 

Otra prueba diagn6stica se puede hacer con Mctilsulf~ 

to de Neostigmina (prostigmine) de o.s a 2.0 ~g (0.04mg/kg) -

intramuscular, el efecto es m&s lento manifest..1ndose a los 

10-30 minutos, llegando a su actividad m4xima. en 1-2 horas. -

El efecto desaparece a las 3-4 horas y la aplicaciCSn previa -

de atropina puede prevenir los efectos secundarios muscar!ni-

cos. (2) (Jl) 

La prueba del curare solamente debe ser considerada -

su realizac16n cuando el diagnCSstico no es seguro tras las 

pruebas con edrofonio y neo~tigmina; su URO es ~uy peligroso_ 

y debo hacerse, si se hace, en una unidad de terapia intensi-
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va1 puede hacerse sin peligro en casos de MG ocular.(31) (32) 

Otra prueba es mediante la "estimulaci6n repetitiva -

supram4xima". Una amplitud que decrece en un 10% entre la pr! 

mera y la quinta respuesta es generalmente indicativa de def~c 

to en la transmisidn neuromuscular. Esta prueba puede ser ne­

gativa especialmente en pacientes con miasten.ia gravie ocu- -

lar.(27) 

La identificacidn do Ac anti-RACh en suero se dice 

que es un seguio test diagru5stico. Recientes estudios mues- -

tran una incidencia do un 51\ de Ac detectables en pacientes_ 

con MG ocular y de 82\ en MG generalizada. Esto fue determin~ 

do mediante el m~todo ELISA y/o radioinmunoensayo con r 125-oe-

Bungarotoxina, no habiendo relac16n entre los t!tulos de Ac y 

l<i severidad de la enfermedad. (27) (33) 

Se han utilizado otras pruebas, especialmente en la -

MG ocular, que incluyen: tonometrta ocular, elcctroistagmomc-

tr!a, timpanometrta y electro-oculografta. (27) (28) La Biop--

sía muscular no muestra cambios histol6gicos cspcc!ficos. Al_ 

comienzo generalmente se observan cambios inflamatorios ines-

pec!ficos (linforragias) que luego desaparecen. En casos avan 

zados so puede encontrar signos do atrofia muscular por des-­

uso. La biopsia muscular, por lo tanto, es de poco valor para 

distinguir la MG de otras afecciones neuromusculares. 
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CRISIS MIASTENICA Y CRISIS COLINERGICA. 

Crisis puede ser definida como una rápida disrninuc!On 

de la funci6n neuromuscular, conduciendo a una marcada dobil! 

dad de la musculatura respiratoria y generalmente bulbar, re­

quiriendo terapia de soporte. La debilidad puede deberse a 

una deficiencia relativa de acetilcolina (crisis miasténica) 

o a un exceso relativo de acetilcolina (crisis colin~rgica). 

(4) Loe cambios en la absorci6n de la medicaci6n o al empeo­

ramiento natural de la enfermedad pueden causar aumento de la 

debilidad que puede ser sabita, mostrándose como crisis mias­

técnica y requiriendo un aumento de drogas anticolinestcrAsi-

cae. 

La crisis colinérgica se puede presentar dado que las 

drogas anticolinesterasa pueden ocupar los mismos receptores_ 

que ln acetilcolina, y un exceso de anticolincstcrnsn reduce_ 

la transmisión ncuromuscular. El efecto tipo curare de las 

drogas anticolinestcrasa les da una curva dosis-respuesta en_ 

forma de campana y crea un serio riesgo tcrapéutico(31) Los -

anticolinester4sicos llegan a producir, con cierta frecuenci~ 

efectos muscnr1nicos, los cuales pueden ser moderados como e~ 

lico, diarrea y nausea, siendo los m4s frecuentesJ los efec-­

tos más severos no son tan comunes y cuando se presentan nos 

orientan a pensar que la dosis del medicamento se acerca a ..... 

nivel peligroso, estos efectos se caracterizan por v6mito, 

hipersalivaciOn, diaf.:>resis, lagrimeo, palidez y miosis, s::.e:::, 

do este último el dato m~s valora.ble de peligro inminente (~o 
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debe permitirse que se contraigan por debajo de los 2mm) y 

son los pacientes que reciben altas dosis de anticolinesterl­

sicos los m4s propensos a estas crisis colin6rgicas.(7-32). 

La h1potensi6n arterial es otro efecto secundario y -

en casos más severos la confusi6n y el coma indican bloqueo -

de la sinapsis cerebral. Si se sospecha debilidad por sobrad~ 

sis de anticolinestcrásicos y los efectos muscarinicos no se 

presentan, debe realizarse prueba con tcnsildn para diferen-­

ciarlo do una crisis miastl'.!nica. (7) (32) 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA MG; 

Es, en teoría, OKtensivo a todas las onfermodadcs que 

puedan causar debilidad de los mnsculos inervados por nervios 

craneales y los mdsculos del tronco y de las extremidades. En 

la pr~ctica cl!nica la diferenciación es generalmente senci-­

lla, las pruebas farmacolOgicas y la elcctromiograf!a ayudan_ 

a confirmar el diagn6stico. (4) 

La sintomatologta de la HG puede procipitarac por al­

teraciones emocionales y es debido a esto, por lo quo en un -

alto porcentaje estos pacientes son diagnosticados como hiet~ 

ricos y manejados como.tal a base de benzodiacep1nieos o ant! 

depresivos, los cuales est<ln contraindicados on la MG. 

La forma intermit~nte de presentación de los síntomas 

y la frecuente prescnci3 de diplopia, as! como la disartri3 y 

otros síntomas bulbares pueden sugerir Esclerosis Mdltiple. -
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Laa alteraciones cnd6crinas, particularmente la tirotoxicosis, 

pueden causar debilidad que se exacerba con el esfuerzo, as1_ 

como tambi~n las enfermedades de neurona motora, parkinuonis­

MO y ncuropat!a perif~rica. La par4lisis peri6dica familiar,­

los estados hipokal6micos, la mioqlobinuria parax1stica y - -· 

otras alteraciones causadas por parálisis transitoria igual-­

mente pueden confundirse con MG. (7) 

Existen otras condiciones mucho más diftciles de dif~ 

ranciar de la MG y son las llamadas "pscudoptosis", miopat!a_ 

mitocondrial, y los síndromes cong~nitos con parálisis facia­

les y extraocularas, sin dejar de incluir la miopatía ocular, 

la ptosis cong6nita y el s1ndromo de Van Graefe-Moebius. Si -

su proscntnciOn es de mdsculos cxtraocularas, la limitociOn -

en los movimientos oculares de causas supranuclcares incluyen 

la parálisis supranuclear progresiva, oftalmoplejia plus, de­

generaciOn espinocerebelosa y olivopontocerebelosa. En estos_ 

casos se diferenc!an por la fluctuaciOn de la sintomatolog!a_ 

en la MG y porque no hay ptosis, además so agregan otros s!~- · 

tomas o signos. (4) (7) 

OTROS SINOROMES MIASTENICOS: 

El sindromo miasténico de Eaton-Lambert est& caracte­

rizado clínicamente por debilidad, fntigabilidad y atrofia de 

mdsculos proximales; respeta los mGsculos extrnoculares y bul 

bares relativamante, aunque en ocasiones éstos pueden ser :~s 

síntomas de presentaciOn, La debilidad creciente tras el eje~ 
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cicio califica a este cuadro de miasténico1 pero, como apunt!_ 

ron originalmente Eaton y Lambcrt, puede haber un aumento te!!! 

peral de la potencia muscular durante las primeras contracci2 

nes. Los reflejos osteotendinosos est4n a menudo disminuidos_ 

y hay diferencias en la respuesta electrom.iogr4fica. (6) (32) -

Sin embargo, algunos estudios han demostrado que en ocasiones 

no existen diferencias.(34) Otras quejas son dolor agudo, se­

quedad de boca y parestesias. Este s!ndrome se ha asociado a 

carcinoma de cálulas avenularos de bronquios, as~ como a cán­

cer de mama, prdstata, estdmago y recto. No se encuentra tu-­

mor en un 20\ de los pacientes. Tambi6n se ha descrito en sa~ 

coidosis. (32). 

Existe evidencia de que el Eaton-Lambert es una enfc~ 

medad autoinmune1 esta posibilidad es sostenida por su res- -

puesta a corticostoroides, as! como a otros inmunosupreaorcs_ 

y a la plasmafáresis. (6) (35) 

So hnn descrito también la deficiencia cong6nitn de -

acetilcolinesteraaa en la placa terminal, el stndromo del ca­

nal lento, deficiencia congénita de RACh en la plaCa terminal, 

as! como otros s!ndromos miasténicos cong6nitos. (6) 

Un padecimiento llamado Kubisagari ("el que deja caer 

la cabeza") fue descrito en Jap6n a fin3les del siglo XIX, C!, 

racterizada por ptosis y fatigabilidad de la musculatura cer­

vical1 se presenta ante una situaci~n mantenida de carencia 

alimentaria, como puede darse en un campo de prisioneros de -

guerra(36), la apllcaci6n de tiamina hace desaparecer los s!!!, 



21 

tomas. 

Se ha descrito también, por parte de los franceses, -

la debilidad muscular de tipo miasténico en los mas.ticadores_ 

de tabaco que ha fermontado clostridiurn perfringes como resu! 

tado de la contaminación. Generalmente este organismo produce 

miositis severa {gangrena gaseosa) y es posible que el raspo~ 

sable de los s!ndromes descritos fuera un daño muscular míni­

mo; pero es importante considerar la posibilidad de una exot~ 

xina como la que produce el clostridium Botulinum. 

ENFERMEDADES Y SINDROMES ASOCIADOS A MG1 

Muchos reportes han confirmado que la miastonia gra-­

vis os frecuentemente acompañada por otras formas de enferme­

dades autoinmuncsJ sin embarg~ algunos son reportas de casos_ 

aislados. A continuaciOn recopilamos datos dados por Lisnk(4), 

Monden(37) y Kurlan(Ja) 

Timo1 Hipcrplasia, timoma. 

Tiroides: Hipo o hipcrtiroidismo •. 

Artritis reumatoide. 

Lupus eritematoso sist~mico. 

Dermatomiositis y poli~iositis. 

Anemia hemol!tica. 

Anemia perniciosa. 

PGrpura trombocitopOnica idiopática. 

Vi ti ligo. 

Pénfigo. 



(continGa enfermedades asociadas a MG) 
Esclerosis Mdltiple. 

Sarcoidosis. 

Colitis ulcerativa y membranosa 

LeucEU:lia y linfoma no Hodgkin 

Mielorna mdltiple. 

Esclerodermia. 

Diabetes mellitus. 

Macroglobulinemia de Waldehstrom. 

Linfosarcoma. 

Síndrome de SjHgrem. 

Osteoporosis. 

Crisis convulsivas. 

S!ndrome de Meige 1 s 

MEDICAMENTOS CONTRAINDICADOS EN MG: 
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Algunos medicamentos inhiben la producc16n o libera--

ci6n do acctilcolina y otros son bloqueadores de receptores -

de acetilcolina o de la respuesta muscular. Las drogas con 

efectos bloqueadores neuromusculares leves, y los sedantes, 

que pueden causar depresión respiratoria, est&n contraindica-

dos en la MG. Las drogas comunes de este tipo incluyen: (4) (7) 

(31) 

Curare 

E ter 

Quinina 

Quinidina 

Estreptomicina 

Neomicina 

J\rnikacina 

Polimixina 



Procain<i.mida 

Propranolol 

Lidocaina 

Gentaniicina 

Kanamicina 

Ponitoina 

Benzodiazepinas 

Morfina 

Baci tracina 

colistina 

Viomicina· 

Tetraciclina 

Penicilamina 

Barbi t11ricos 

Tobramicina 

carbonato de litio 
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La clorpromazina y los antidepresivos tric!clicos so_ 

pueden utilizar, en algunos casos, en dosis bajas. 

Los corticosteroidcs, la adrenocorticotrofina y la t~ 

roxina pueden causar deterioro temporal on los pacientes mia~ 

tdnicos. Los enemas pueden bajar el factor de seguridad, dcs­

conoci~ndose su mecanismo. (7) 

Tambi~n se ha reportado como causa do incremento de -

la debilidad, en pacientes con MG, la administraci6n intrave­

nosa de material de contraste yodado(39) (40) (41)1 mientras 

que otros estudios(42) han concluido quo los agentes de con-­

traste no est6n contraindicados. 

TRATAMIENTO DE LA MG: 

Se pueden considerar dos formas de tratamiento en la_ 

MG: la sintom!tica y la irununol6gica. 

Los anticolinester::S.sicos, ".JSados desde 1930, siguct~ -

constituyendo el tratamiento sintomltico de primera elcccidn1 
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actdan inhibiendo a la acetilcolinesterasa (AChE) haciendo 

que la acetilcolina (ACh) se acumule en los sitios receptores 

colin4rgicos y por ende son potencialmente capaces de produ-­

cir efectos equiv~lentes a una excesiva estimulaci6n de recae 

torea colin~rgicos en toda la extensión de los sistemas ner-­

vioso central y perif6rico.(43) 

La Fisostigmina, también llamada escrina, es un alca­

loide obtenido del haba de Calabar, semilla madura seca de ln 

"Physostigmina vcncnosum" Balfour, planta perenne del tr6pico 

en Africa Occidental, tra!da a Inglaterra en 1840 y las prim2 

ras investigaciones de sus propiedades farmacol6gicas so de-­

ben a Christioson (1855}, Fraser (1863} y Argyll-Robertson 

(1863). El alcaloide puro fue aislado en 1864 por Jobbst y 

Hesse y lo llamaron Fisosti9mina. Uno de sua precursores, la_ 

Neosti9m1na, fue introducida en la terapéutica en 1931 por su 

acciOn estimulante sobre el tracto intestinal. Luego se com-­

prob6 su efectividad en la terapia sintomStica de la MG. (43) 

MECANISMO DE ACCION: Los anticolinestcrSsicos son compuestos_ 

cuaternarios que inhiben roversiblementc a la enzima combin~~ 

dose ya sea en ol centro activo o en un sitio especialmente -

alejado del mismo y llamn.do sitio ani6nico perif6rico. El po­

tente inhibidor reversible "edrofonio• se une selectivamente_ 

al centro activo y tiene una acciOn breve debido a la revers! 

'bilidad de su unión a AChE y la rápida eliminación por los 

riñones. La fisostigmina y la Neostigmina son hidrolizadas 
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por la AChE, pero mucho más lentamente que ACh.(43) 

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION: Los anticolin8at8rAs-.iCoa :se -

absorben mal despuds de su administración .por :'v!~- or:ai,·.:._en 
forma tal que se necesitan dosis mucho mayores que poÍ; __ v~a pa· 

rentera!. La neostigmina es destruida por esteraa·aa·plasm4t1-. 

cae, y en la orina se excreta alcohol cuaternario y el com- -

puesto original. La piridostigmina y su alcohol cuaternario -

son también las entidades predominantes en la orina despu6s -

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

DOSIS y PRESENTACIONES: (Ver Tabla 1) 

Los Anovulatórios orales han sido propuestos también_ 

como tratamiento, esto con base en la observaci6n com~n de la 

ugravaci6n do loo síntomas, on algun~s pacientes, despuOs de_ 

la ovulnci6nJ ol efecto se debe a la supresión de la produc--

cidn de aldosterona que sigue a la secreción do progesterona_ 

on la segunda fase del ciclo menstrual. Se cree quo la aldos­

teronn interfiere con el intercambio electrolítico necesario_ 

para mantener la precaria excitabilidad neuromuscular en los_ 

pacientes miastdnicos. (44) 



(Tabla 1) INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA t.6ADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA MG. 

Bromuro de 
Naoatigrnina. 

(proetigmina) 

Motilnulfatu do 
noo11t1gmina 

(p~ostiymine iny. > 

Dosis 
ttnica 
p/adultos 

15 mg 
va 

o.s-.L mcj. 

IM-IV-SC 

Dosis 
dnica 
p/niños 

10 mg 
va 

O.l mg 

JOmg VO 

Dosis 
neonatal y 
lactantes 

1-2 mg 
va 

Duración 
aproximada 
del efecto 

2-J hrs. 

0.05 my. 2-J hra. 

4-10 mq 3-4 hrs. 
Bromuro de 
piridostiqmina 

(mestin6n) 
60 mg VD 
2mg IM-IV O. S-1. Smg/kg 0.1-0.Smg 

Meatinón-Timeepan 

Cloruro de Ambenonio 
{Mytela.se) 

Cloruro de edrofonio* 
{Tonsildn) 

180 mg 
va 

10 mg. 
va 

10 mg 
va 

o. 2mg/kg 

• Se usa como pruobn din1,1ntlstica o on crisis. 

a-10 hre. 

B hrs. 

0.2mq/kg 2-20 rnin. 

Preparaciones 
disponibles 

ta.be 15 mq 

o. :.!5mtJ/ml• lml 
o. 5 mq/ml•l y lOml 
t. O mg/ml•lOml 

tab. 60 mg 
jba.60mg/Sml. 
Iny.10mg..,2ml 

tab.180 mq 

Tab. 10 mg 
Cap. 25 mg 

lOmg/ml de 
1 y 10 ml 
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El tratamiento inmunológico ae realiza con el fin de_ 

disminuir o eliminar los Ac anti-RACh circulantes, para de e~ 

ta manera corregir la anormalidad irununoldgica. 

La timectom!a puede considerarse la forma m4s tempra­

na de tratamiento inmunológico. Fue introducida en el manejo_ 

de la MG, por primera vez, por Blalock en 1941, siendo pract! 

cada inicialmente para el tratamiento de timomas y posterior­

mente se utilizó en la remoción de tejido ttmico normal.{27). 

El abordaje quirdrgico transosternal o transcervical se ha 

prestado a discusi6n(45) (46). Est~ bien establecido que la t! 
moctomta produce mejores resultados en pacientes adolescentes 

y en adultos jOvcnos con MG generalizada, y es indicación ab­

soluta on todos los pacientes con timoma. En los pacientes 

con MG ocular, niños y en ancianos su utilidad es controver-­

sial. (27} Se dice que alrededor del 30\ de los pacientes con 

timoma tienen MG y el 10\ de los pacientes miastdnicos tienen 

timoma.(31}. La tomo9raf!a computada torácica ha sido el es­

tudio radiológico indicado, para la detección de afección t!­

mica. (47). 

En lo que respecta a la terapia corticosteroidea, la_ 

hormona adrenocorticotr6fica (ACTH) fue introducida, por pri­

mera vez, como tratamiento de la MG en la década de 1950; sin 

embargo, debido a severo deterioro agudo al comienzo del tra­

tamiento, disminuyó su uso. A partir de 1960 se inform6 que -

despu~s del deterioro inicial con ACTH-terapia, el p.:iciente -

miasténico mejoraba notablemente rcinici~ndose entonces va-
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rios estudios. La' ACTH. se-·utiliza por periodos cortos (10--

15 dtas) a la dosis de 100 U/dia en forma intravenosa en inf~ 

si6n lenta durante 6-8 horas (4) (31) (48). Actualmente uno de -

sus usos es en el prcoperatorio para mejorar la fuerza del p~ 

ciente, como preparaci6n para la timectomta. 

La prednisona, al igual que la ACTH, se comenzd a ut! 

!izar como tratamiento de la MG a partir de la dl!cada de 1950. 

Recientes estudios han reportado buenos resultados con su uso, 

y en los dltimos cinco años se ha utilizado en diferentes ITt'.Xl!. 
lidadce: Prednisona diaria en altas dosis (60-100 mg)J predn! 

sana en d1as alternos en altas dosis (60-100 mg/dosis)J pred­

nisona en dosis bajas dtns alternos (5-25 mg/dosis), incrcmeu 

t4ndola hasta dosis altas de acuerdo a la respuesta.(49) (SO). 

Gcncralmenta los estoroidcs producen aumento de la debilidad_ 

unos cinco días despu6s de comenzar la terapia, inici6ndose -

la mejoría unos doce días despur!s. La dosis alta se mantiene_ 

hasta que se estabilice la mejoría (durante unas dos semanas~ 

La dexametasona ha Sido igualmente utilizada en la MG aunque 

no como primer tratamiento. ( 311 

El uso de esteroides conlleva, en muchas ocasiones, a 

complicaciones y serios efectos secundarios y entre los m4s -

comunes tenemos: Aspecto cushingoidc y aumento de peso, cata­

ratas, acnd, diabetes mellitus, hipertensión arterial, osteo­

porosis, necrosis aséptica de fémur, infecciones, Glcera p6p­

tica y glaucoma.(491 Durante el uso de estcroides se recomic~ 

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

Hay formas do la enfe!':".\edad que se controlan adecuad! 

mente con el manejo usual a base de anticolinester~eicos, ti­

mectom~a y esteroides1 pero existen otras formas generalmente 

m&s severas que no responden a tal manejo1 en estas situacio­

nes se han propuesto y usado esquemas de tratamiento a base -

de citot6xicos. El uso de 4stos se inici6 a fines de la déca­

da de 1os sesentas en países europeos siendo los m4s usados -

la ciclofosfamida y la azatioprina(Sl). M~s recientemente se 

ost4 utilizando la ciclosporina. 

La ciclofosfamida es parte do los agentes alquilantes 

cuyas acciones farmacol6gicas m~s importantes son aquellas 

que perturban los mecanismos fundamentales de crecimiento ce­

lular, actividad mitdtica, diferenciaci6n y funciOn de las e~ 

lulas. Se ha demostrado su efectividad en neoplasias malignas 

seleccionadas. Por su efecto inmunosuprosor se ha utilizado -

recientemente en enfermedades do tipo 1nmunol6gico. En la MG 

se ha aplicado sola o combinada con la azatioprinaf se absor­

be bien por v!a oral y tambi6n se ha administrado intravenosa 

e intramuscular. Las concentraciones plasmSticas maximas se -

alcanzan una hora despu6s de la administraci6n oral y su vida 

media en plasma es de siete horas. La dosis diaria en MG ha -

sido de 2-3 mg/kg v1a oral o intravenosa. Entre sus afectos -

secundarios cst~n la alopecia, n4uscas, v6mitos, ulceraciones 

mucosas, marcos, estrías trar.sv~rsalcs en las uñas, aumento -

de la pigmentaci6n cutánea, fibrosis pulmonar intersticial, -
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toxicidad hep4tica y el síndrome de sccror.iOn inapropiada de 

hormona a:itidiur4tica. (27) (43) (51) 

La azatioprina es un an4logo de hipoxantina que inte!. 

fiere en la síntesis de acidos nucldicos a travós de inhib1-­

ci6n de s!ntesis de purinas1 se absorbo bien en el tracto gas 

trointestinal. Los niveles terapOuticos usuales en sangre son 

0.1 a 2.0 ug/ml. Las dosis usadas en MG han sido de 1 a 2 

mg/kg/dta, se depura de la sangre por dcgradaciOn, excreci6n_ 

urinaria y captaci6n tisular1 la vida media plasm&tica es de_ 

30 a 60 minutos1 ol efecto tdxico primario es sobre la médula 

dsea y los efectos secundarios reportados han sido leucopenia, 

trombocitopenia, anemia, hepatitis, as! como prcdisposici6n a 

las infecciones, cistitis hcmorrágica, afcctacidn do la fun-­

ci6n reproductora y a largo plazo cdnccr vesical,(43) Algunos 

estudios recientes en los cuales se ha utilizado dosis de 2-3 

mg/kg/d!a en MG, reportan cxcolcntos resultados, as! como 

reactivación de la enfermedad cl!nica y de los factores auto­

inmunes despu6s de descontinuar ol medicamento ~· con mcjorta_ 

despu6s de reinstituir la azatioprina. (52) (53) Se han repor­

tado otras reacciones tóxicas, incluso hipersensibilidad y 

shock(54) (55) (56) (57). La monitorizacidn en algunos trabajos_ 

se hizo mediante controles do volumen globular medio (VG!tl y 

de leucocitos(SS) (58). La azatioprina ha sido administrada 

sola o combinada con asteroides, ciclofosfamida y con plasma­

f~rcsis. 

La ciclosporina, otro inmunosupresor utilizado en la_ 
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MG, es un undecapaptido c!clico hidrofObico producido por el_ 

.hongo "tolypocladium inflatum". Es una sustancia. inmunorregu­

ladora que actQa espec!ficamente en una etapa· tempiana de la_ 

activación do los linfocitos T. Muestra una escasa mielotoxi-

cidad y no afecta negativamente las c6lulas.fagoc!ticns d~l -

sistema reticuloendotelial.1 por lo tanto ·posi_bil'ita la :supre­

siOn de la inmunidad celular mediada por 1.8.s ~~d:i~ia-~ .·.T·. sin 

producir efectos importantes sobre las--d~fe~~á~~:~ntib~c~e~Ía~· 
nas del organismo. (43) su utilidad en la ·~1G :\~a,- .. ·~ido\·¡mp~rtai;i'­
te sobre todo en aquellos pacientes que n~·:·;~-~SPoiid-~~-:~:~;iO"s ·.~ .. ~:: . ., . . - . 

tratamientos ya mencionadosr so han pubiicado---ai'gu~os;_,·traba:.:~- -

jos con buenos resultados ( 59) ( 60) ( 61) • ···- ·_~:·_~- :~::':~>,~i~;j:·.;;~·;,--,~~~~--~--- .. ;· 

La plasmaf6resis fue aplicada. por ~r~-,~~-~~ ::·~~~~:,:?~f;~·::}_9_~-6' 
por Pinching y col. (62) 1 procura eliminar el tAc ~ da.ñino-:_-que :· 

causa MG, en. el cual pacientes miaetdnicos é¡iJ.8 :·no. r~sponden a 
"<" - '-· '" 

otras formas de tratamiento pueden mejorar p·a-sS:jer~G~t-~ .eón~ 

plasmnft'Sresis y algunos pacientes mejoran po_r ~a~¡o_B-- ~:~ses~ ~ 
pero en general se necesitan intercambios repetidos para man-

tenor la mejorta. usualmente so obtienen mejores respuestas -

combin~ndola con corticosteroides u otro inmunosupresor1 su -

costo es muy elevado y entre las complicaciones se incluyen -

hipotensidn, hipocalccm!a, sangrado, sepsia, embolismo y do-­

lor tor~cico. (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 anticolinesterAs! 
• ces, timectomta y asteroides, se hace indispensable el manejo 

farmacol69ico con medicamentos inmunosupresores1 sin embargo, 

al no existir actualmente estudios con muestras significati-­

vas, prospectivos, de seguimiento a largo plazo y controlados, 

con tales medicamentos, se estableci6 la inquietud de rcali--

zarlo en nuestro servicio1 por lo que el objetivo de esta te­

sis es valorar la utilidad do la azatioprina on el curso clt­

nico de la miastcnia gravis. 
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PACIENTES Y METODOS& En el servicio de Neurologta del Hospi-­

tal de Especialidades del Centro Mddico Nacional estudiamos -

15 pacientes con diagndstico de miastenia gravis (MG), tipi-­

ficada de acuerdo a la clasificación de osserman. Todos ellos 

cumplieron con los siguientes criterios de inclusidn: 1) Pa-­

cientes con MG tipo I, Ita, Ilb y 1111 2) Pacientes que no -

se controlaran adecuadamente con el tratamiento convencional_ 

a base de anticolinesterásicos1 3) Pacientes entre 15 y 65 

años de edadr 4) Pacientes de los dos sexos y S) Pacientes 

que aceptaron la inclus!On al estudio. 

Se excluyeron durante el estudio cuatro pacientes: dos 

por abandono del tratamiento, uno por intolerancia g~strica -

al medicamento (este paciente desarrolld salmonolosis a los 6 

d!as do iniciada la azatioprina lo cual no se cansidor6 rela­

cionado al medicamento) y un paciente se excluyd por habérse­

la diagnosticado miopat!a ocular a los sois meses de trata- -

miento. De las once pacientes restantes, cinco fueron hombros 

y sois mujeres con un promedio de edad de 34 años (rango de -

17 a 62 años). Tres pacientes habían sido sometidos a timec~ 

m!a previamente, pero persistían can debilidad generalizada -

y síntomas bulbares al momento de iniciar el estudio. A todos 

los pacientes se los realiz6 prueba con tensildn, prueba ele~ 

tromiogrdfica de estimulacidn repetitiva (prueba de Jolly), -

radiografía do t6rax y electrocardiograma. A todos los pacio~ 

tes se les di6 azatioprina en dosis de l a 2mg/kg/dta, ajus-­

t4ndose la misma do acuerdo a la rcspues ta cltnica ~· a los r!_ 
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eultados de laboratorio. Siote pacientes tomaban azatioprina_ 

y piridostigmina; un paciente azatioprina y prodnisona, y - -

tres pacientes azatioprina solamente. (tabla 2). 

El control de los pacientes se llev6 a cabo mediante -

doterminaci6n de leucocitos y volumen globular medio (VGH) 

diariamente durante los tres primeros d!as de tratamiento, s!_ 

manalmente durante el siguiente mes, y mensualmente hasta Cl1!!!, 

plir seis meses de estudio. As! tambión, todos los pacientes_ 

fueron revisados pOr el mismo ncur6logo, rcaliz!ndosc examen_ 

nourol6gico, toma de tonsi6n arterial, peso y pulso durante -

cada visita. Igualmente so determinaron pruebas de funciona-­

miento hepStico y renal, qu!mica sangu1noa, oloctr6litos, he­

moglobina, hemat6cr1to y examen general de orina previos a la 

terapia con azatioprina, a los 15 dtas, y cada mes hasta los_ 

seis meses do tratamiento. 

Se valoró la ovoluci6n do los pacientes de acuerdo a -

los siguientes par4motros: 1) Buena, si permanoc!a asinto~4t! 

coi 2) Regular, si hab!a respuesta favorable persistiendo uno 

do loa atntomas, y J) s1n rospuosta (S/R), si porrnanec!a con 

los mismos s!ntomas. 

A todos los pacientes se les informo y so les solicitO 

·au consentimionta en hoja firmada para su inclusidn al estu-­

dio. 

Se realizó estad!stica no paramdtrica con la prueba 

exacta do Fisher P"ra comparar la respuesta de los pacientes_ 

y el tiempo do proscntaciOn de la misma. 



35 

RESULTADOS: Del grupo de pacientes estudiados, siete (63.6%)_ 

correspondieron a la clasificaci6n IIb de Osserman1 tres pa-­

cientcs {27.3\) como tipo I, y un paciente (9.1\) como Ita. -

(Tabla 3). El promedio de edad de las mujeres fue de 31.S -

años (rango do 17 a 55 años) y el de los hombree 37 añqs (ra!l 

go de 26 a 62 años); el promedio de edad de inicio de los s!~ 

tomas en las mujeres fuo de 27 años (rango de 16 a 45 años) y 

en los hombres fue de 34.8 años (rango de 24 a 58 años). (Ta­

bla 4). 

En lo que respecta a los s!nto~s, la diplopía se ob-­

serv6 en e pacientes (72.7\)J debilidad general en 9 (72.7\) 1 

ptosie palpobral on 7 (63.6\) J disfagia en 4(36.4\) y disfo-­

nia en 3 pacientes (27. 3\). (Tabla 5). 

Todos los pacientes presentaron positividad a la prue­

ba con tensildn, as~ como a la prueba de Jolly. (Tabla 6) A -

una do las pacientes se le detectd ademds artritis reumatoide 

como enfermedad asociada. 

Nueve de los pacientes (91.8\) mostraron discreta cle­

vaci6n dol VGM, mientras que solamente dos pacientes (19.2i) 

mostraron leve disminuci6n de la misma. (Tabla 7). 

Con relación a la cuenta leucocitaria, solo en tros 

pacientes (27.2i) disminuyd por abajo de 4000 a los cuatro m~ 

ses de iniciada la azatioprina1 el resto se mantuvo en !!mi-­

tes normales con una media do 6875. No se observaron cambios_ 

en los demSs cx.1.menes y determinaciones. 
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De loe once pacientes tratados, siete (63.6\) presenta 

ron buena respues~ a la acatioprina; de estos siete pacien-­

tea, cinco (71. 5\) pre-sentaron la mejorla a partir do la sex­

ta semana de iniciado el medica.mento, y los otros dos pacien­

tes (28.5\) a las ocho semanas (tabla 8)1 do estos siete pa-­

cientes, tres estaban clasificados como tipo I, tres como IIb 

y uno como IIa1 ninguno tomaba prednisona, cuatro tomaban az!!_ 

tioprina y anticolinester~sico, y tres azatioprina solamente. 

De los once pacientes, cuatro (36.4\) mostraron res­

puesta regular, la cual se inicio en dos pacientes (SO\) a 

las seis semanas, y en los otros dos (50\) a las ocho semanas; 

todos estos cuotro pacientes estaban clasificados como MG ti­

po IIb1 dos tomaban azatioprina y anticolinosterAsico, uno 

azatioprina y prednisona, y uno azatioprina solamonto. 

No hubo efectos indeseables cl!nicamente en ningdn pa­

ciente. Por laboratorio tres pacientes presentaron disminu- -

ci6n de los leucocitos por abajo de 4000; de datos, uno pert!!_ 

necta al grupo de pacientes con buena respuesta y dos al gru­

po de pacientes con respuesta regular. 

No hubo diferencia eatadlsticamente significativa en-­

t.re el número de pacientes que presentaron respuesta buena y_ 

respuesta regular ni en cuanto al tiempo de presentaci6n de -

esta mejor!a, con una P•O.JB y P•l respectivamente. 



(tabla No. 2) 

MEDICAMENTO UTILIZADO 

Aza + antic. 

Aza + prodn. 

Aza tlnicamen te 
TOTAL 

Aza.• azatioprina 
antic•anticolinester4aico 
predn.•predniaona 

(tabla No. 3) 

CLASIFICACION PACIENTES 

l 3 

lla l 

llb 7 

I_II -º-
TOTAL 11 

PACIENTES 

H 

3 

o 
2 

-º-s 

7 

l 

_4_ 
ll 

M 

o 
l 

s 

--º-
6 

37 
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(tabla No. 4) 

SEXO PAC. 

H 

M 

X • promedio 
Sx• s.tntomas 
PAC•pacientes 
a • años 

(tabla No. 5) 

SINTOMAS 

Diplopia 

5 

6 

Dobilidad general 

Ptosis 

Disfagia 

Disfon!a 

X EDAD 

37a 

31.Sa 

RANGO 

26-62a 

17-SSa 

X EDAD DE 
INICIO DE Sx 

34.Ba 

27a 

Azatioprina en MG 

PACIENTES 

8 

8 

7 

38 

RANGO 

25-SBa 

16-4Sa 

.\ 

72.7 

12.1 

63.6 

4 • 36.4 

3 27.3 



(tabla No. 6) 

CLASIFICACION* 

1 

2 

3 

4 

s 
6 

7 

B 

9 

10 

11 

H • hombre 
M • mujer 
* Desarman 

I 

IIb 

I 

IIb 

IIb 

IIb 

IIa 

IIb 

IIb 

IIb 

I 

EDAD 

26 

17 

34 

39 

22 

32 

24 

62 

29 

SS 

34 

39 

SEXO P/TENSILON P/JOLLY 

H positiva positiva 

M 

H 

M 

M " • 

" " 
M " 
H 

H " 
M 

H • 
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(tabla No. 7) 

~ LEUCOCITOS (10 31 

INICIAL 6 MESES ;¡ INICIAL 6 MESES ;¡ 

1 81 82 82. 6 5.9 6.0 6.5 

2 93 100 96 6,6 3,9 6,0 

3 94 93 94. 6 5,9 7.2 6.0 

4 86 89 87.4 5,2 6.5 4.9 

5 84 90 88.2 13.9 6.4 8.2 

6 88 95 92.2 7.2 5.8 6,8 

7 86 89 BG. a 7.9 5.9 6.1 

8 89 106 94.4 7.2 5,1 5,6 

9 90 95 92. 2 7.1 6.4 ·. 6.5 

10 98 97 96.6 7.8 6·. 7 7,7 

11 92 92 91.6 7,7 8.7 . 7.2 



(tabla No. 8) 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

BUENA 

A partir de la 6a.semana: 5 

A partir de la Ba.semanai 2 

TOTAL 7 

BUENA • asintom4t1co 

REGULAR 

2 

2 

4 

REGULl\.R • respuesta favorable persistiendo uno de los 
síntomas. 

S/R • sin respuesta. 

41 

S/R 

o 

o 

o 
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DISCUSION: La primera gran experiencia con citotdxicos inmu­

nosupresores en el tratamiento de la MG fue reportada por He~ 

tena y colaboradores en 19691 desde entonces muchos han sido_ 

los trabajos publicados con el manejo a base do azatioprina,-

y su monitorizaci6n ha sido con base en ol nG.mero de leucoci-

tos y determinaciOn del VGM. Algunos estudios han reportado -

incremento en el VGM, en un alto porcentaje, en miast~nicos -

tratados con azatioprina; el mecanismo es desconocido y el 

aspirado de m~dula Osea ha mostrado rasgos meqalobl&sticos, 

primariamente en precursores de eritrocitos con pocos cambios 

en las series mieloides~ Este patr6n difiere do los ctunbios 

observados en la deficiencia de vitamina Bl2 o folato, y la 

respuesta es poca. (52) (55) (58) 

Nuestros datos son no controlados, pero han sido cui­

dadosamente analizados. En todos nuestros pacientes el ding--

ndstico se realizd con base en la cl1nica y se confirm6 me- -

diante prueba con tensildn, la cual fue positiva en todos - -

ellos, lo que indica su alta especificidad. También se reali­

zd prueba de Jolly, siendo ~sta positiva para MG en todos los 

pacientes. En esto estudio, el 81.8\ do los pacientes mostrO_ 

elovaci6n del VGM generalmente a partir de la sexta semana de 

tratamiento, lo cual estuvo en relaciOn con la respuesta favg_ 

rable a la azatioprina que fue a partir de la sexta semana en 
• el d6.6\ de los pacientes. 

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

cientes, se presentó a los cuatro meses de iniciada la azati~ 



43 

prina y esto fue regulado mediante la disminución de la dosis 

del medicamento. Algunos estudios han reportado disfunciOn h~ 

pática con el uso de la azatioprina, as! como riesgo de neo-­

plasia y compromiso sistémico (atribuido al compuesto !mida-­

sol del medicamento). En este trabajo, hasta los seis meses -

de tratamiento, no hemos encontrado alteraciones hep~ticas y 

en algunas de nuestras pacientes se ha realizado citolog!a de 

cuello uterino con resultados negativos. 
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CONCLUSIONES z 

1.- Este estudio sugiere que la azatioprina es efectiva en -

el tratamiento de los pacientes con miastenia gravis. 

2.- Es común el aumento del VGM inducido por azatioprina. 

3.- El aumento del VGM puede estar en relaci6n con la res- .­

puesta a la azatioprina. 

4.- Dotorminaciones seriadas del VGH ayudan a monitorizar la 

terapia con azatioprina. 

s.- Se pueden utilizar detorminaciones seriadas de leucoci-­

toe como gu!a en la terapia con azatioprina. 

6.- Es necesario realizar un estudio controlado y a largo 

plazo para valorar la utilidad real de la azatioprina. 
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