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INTRODUCCION

La miastenia grave es una enfermedad relativamente rara
en nuestro pais, como lo es en el resto del mundo. Sin embar-
go, presenta por lo general una sintomatologia bastante defi-
nida, lo cual, y el empleo de los medicamentos anticolineste-
rasicos, hace relativamente facil el diagndstico.

La eticlogia permanece aln desconocida, a pesar de va -
rios afios de investigacidn, y por lo tanto el tratamiento cu-
rativo no se ha podido establecer.

En este estudio se comentan 9 casos clinicos, todos del
sexo femenino, que estdn siendo o han sidc tratados desde ha-
ce 10 afios en los centros hospitalarios Rosales, Bloom y Mater
nidad. En dos de los casos la enfermedad se inicid durante la
infancia; en otros seis en la tercera década de la vida y en -
el 0ltimo, en la sexta década. Pudimos controlar a dos pacien-
tes durante sus embarazos, uno de ellos llegado a feliz térmi-
no durante la preparacidn de este trabajo. Tendremos asi mismo,
la oportunidad de comentar los resultados obtenidos después de
diferentes tratamientos como el uso de anticolinesterisicos, -
irradiacién del timo, timectomia y denervacidén del seno caroti
deo.

Tuvimos reportes verbales de la existencia de otros tres
casos fuera de la clientela hospitalaria, entre ellos uno del -
sexo masculino, los cuales al presente se encuentran bien contro

lados de su enfermedad.



DEFINICION

Miastenia grave es una enfermedad crdénice, caracterizada
por debilidad y fatiga patoldgica de los misculos voluntarios
después del ejercicio y que se alivia con el reposo prolongado
o con el uso de medicamentos anticolinesterdsicos.

Se afectan comunmente los misculos inervados por los pa-

res craneales, especialmente los extraoculares.

HISTORIA

El conocimiento de la enfermedad llamada miastenia grave
se extiende casi a 300 afios. Fué primeramente descrita en 1672
por Thomas Willis, quien menciond los principales sintomas cua
les son: debilidad y réapida fatiga de los misculos voluntarios
durante la actividad, y una recuperacidn de la fuerza total o
parcial, después del reposo.

Pasaron cerca de 200 afics antes de que se hicieran nue -
vos estudios. Al reiniciarse las investigaciones, se suscitaron
problemas en el diagnéstico diferencial con otras enfermedades
neuromusculares.

En los Gltimos afios del siglo pasado, varios investigado-
res, en especial en Alemania e Inglaterra, definieron el cuadro
clinico y pudieron distinguir la miastenia grave de otras enfer
medades orgdnicas del sistema nervioso central.

Erb en 1879 y Goldflam en 1893 hicieron una revisidén ex -
haustiva, llamdndose por ello algunas veces a esta enfermedad,-

de Erb-Goldflam. Jolly en 1895 usé por primera vez el término -
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por el estimulo repetido con corriente farddica (Test de Jolly)
y sugirié que la fisiostigmina la aliviaba. Contribuyeron luego
al estudio en forma especial Campbell, Bramwell y Oppenheim. En
1901 Laquer y Weigert sefialaron por primera vez la relacidn en-
tre timo y miastenia grave. En 1930 Edgeworth, quien adolecia -
de la enfermedad, descubrid por accidente que el sulfato de efe
drina la aliviaba. Mary Walker en 1934 la compard con la intoxi
cacibén con curare, y comenzé a tratar la enfermedad con fisios-
tigmina y luegc con neostigmina, con la que obtuvo mejores re -
sultados.

Paralelo a estos hallazgos clinicos y terapéuticos, se hi
cieron adelantos en los estudios de la transmisién neuromuscular
y el papel que en ella desempefia la acetilcolina y la acetilcoll
nesterasa, con lo cual se aclara cada vez mas la etiologia de la
enfermedad. Asf mismo, en el campc reciente de la inmunologia se
han hecho varios descubrimientos sugestivos de que la enfermedad
tenga un origen auto-inmune y que el timo juega importante papel
en la produccidn de la misma. No seria tampoco de extrafiar que -
tuviera un origen hormonal, por las relaciones que existen entre
esta enfermedad y las gldndulas tiroides y timica, asi mismo por
los notables cambios que experimentan muchas pacientes durante -

sus embarazos y puerperios.

INCIDENCIA

AGn en los paises mds adelantados no estad bien establecida

la incidencia, pues los casos leves no se consultan a facultati-



vos. Como medida comparativa, en los Estados Unidos hay apro

ximadamente 10.000 casos conocidos y se cree que hay de 1 a 2

casos mis por cada uno reportado, lo cual eleva la incidencia

total entre 20.000 a 30.000 pacientes, dandonos una tasa apro
ximada de 12 pacientes por 100.000 habitantes.

En nuestro pais, conocemos aproximadamente 12 casos, lo
cual elevarfia la incidencia total entre 24 a 36 pacientes,que
para una poblacidn total de casi 3,000.000 de habitantes nos
daria la presencia de 1 caso por cada 100,000 habitantes.

SEXO, EDAD, RAZA Y OCUPACION.

En general es mds frecuente en el sexo femenino, el cual
agrupa aproximadamente un 60 a 70%, quedando un 30-40% para el
masculino.

Se ve en todas las edades, pero en especial la inciden -
cia es alta entre los 25 a 28 afios para el sexo femenino y en-

tre los 40 y 42 para el masculino.
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Se han reportado casos de la enfermedad entre hermanos -

y se han publicado algunos casos, muy raros, de pacientes con
padres que acolecfan la misma enfermedad.

En cuanto a la raza y ocupacién no se han descrito dife-
rencias especiales.

Por nuestra parte, hemos encontrado un notable predomi -
nio de la enfermedad en el sexo femenino, y en cuanto a la edad,
veremos que la mayoria de los casos coinciden con las estadisti-
cas extranjeras, o sea la manifestacidén de la enfermedad al fi -
nal de la tercera década de la vida. Tenemos sin embargo los ex-
tremos, o sea cascs originados en la infancia y uno que comenzd
a la edad de 52 afos.

No hemos tenido reportes, en nuestra serie, de herencia -
de padres a hijos, ni hemos observado la enfermedad entre herma-

nos.

PATOLOGIA.

No existen cambios patoldgicos definidos, éstos se limitan
a hiperplasia o tumores del timo y a colecciones esparcidas de -
linfocitos (linforragias) en algunos misculos. Estas se ven apro
ximadamente en un 50% de los pacientes y no se correlacionan con
la gravedad del caso. Se han observado algunas veces cambios se-
Veros como necrosis aguda coagulativa, con pérdida de las fibras
y miositis. El aspecto macroscépico del mUsculo es normal, la a-
trofia que se ve es mds bien secundaria a la falta de uso.

Respecto al timo, un 50% de los pacientes tienen una hiper

plasia timica con formacién de centros germinativos, un 15 a 20%



tienen timomas, un 10% timo grande normal y un 20 a 25% timo
normal o éste no existe. Mds de un 50% de pacientes con timo
adolecen de miastenia grave, siendo la hiperplasia mids fre -
cuente en las mujeres y el timoma en los hombres. Los que ado
lecen de este Ultimo, tienen una forma de miastemia mds seve-
ra y progresiva. Frecuent enente el tumor es maligno, ascen -
diendo la mortalidad de éstos a un 70%. E1 timoma es usual en
los nifios afectados.

Estudios recientes histoldgicos e histoquimicos han re-
velado alteraciones en las terminaciones nervicsas y placas -
terminales de la unién mioneural.

Se concluye que en esta enfermedad hay anormalidades es
tructurales en las fibras nerviosas terminales, las placas ter
minales, el aparato sub-neural y en las fibras musculares.

En la autopsia no se encuentran lesiones especificas.
Mueren por fallo respiratorio debido a crisis colinérgicas o
miasténicas, con evidencia de neumonia, atelectasia, obstruc -
cién bronquial, congestidén pulmonar, edema y encefalopatia and-
xica.

El caso de la paciente numero VIII de nuestra serie, es
el dnico en que tenemos un estudio anatomopatoldgico. La pa -
ciente murid en el postoperatorio de una timectomfia. En el es-
tudio no se reportd lesidn especifica fuera de hiperplasia lin-
foide de la médula del timo, caracterizada por proliferacidn de
los centros germinativos. Se reportaron linforragias, asi mismo

proceso bronconeumdnico y edema cerebral.



FISTOETIOPATOGENIA

Transmisidn neuromuscular normal.

La forma cémo se verifica la transmisidn neuromuscular -
estd todavia en vias de investigacidn. Varios grupos de inves
tigadores han sugerido, que la transmisidén nerviosa motora pre
sindptica contiene acetilcolina en cantidades especificas en -
sus vesiculas sindpticas. Las fibras de milsculo estriado en esta
do ce reposo (polarizacidn), tienen una diferencia de potencial
de membrana de aproximadamente 90 mv., siendo la superficie in-
terna de esta membrana, negativa con respecto a la exterior. A-
parentemente la membrana postsindptica es inexcitable eléctrica
mente, pero si responde a los estimulos quimicos. El impulso ner
vioso en esta hipdtesis, libera acetilcolina del nervio terminal,
la cual es adsorbida por sustancias receptoras, probablemente pro
teinas o mucopolisacdridos de la placa terminal del mdsculo, des
pués de lo cual la permiabilidad de esta estructura para el ion
sodio y potasio aumenta temporalmente, resultando en un movimien
to de sodio hacia adentro del midsculo y una menos marcada salida
de iones potdsicos. Esto causa el desaparecimiento de la diferen-
cia de potencial antedicha, produciendo lo que se llama depolari-
zacidn y generdndose asi el potencial de placa y luego el poten -
cial de accidn de las fibras musculares que inicia la contraccidn
del misculo.

En la regidén de la placa terminal muscular, particularmen-
te en el aparato subneural, existe la enzima colinesterasa, la -

cual ré&pidamente después de la depolarizacidén, hidroliza a la -



acetilcolina en acetato y colina, reestableciéndose de nuevo la
diferencia de potencial. La enzima colina-acetilaza resintetiza
de nuevo a la acetilcolina.

Diferentes tipos de bloqueo neuromuscular.

Estos bloqueos son el resultado de exceso o defecto de a-
cetilcolina en la unidn mioneural, o por enfermedades o drogas

que simulen estos efectos., Estos son:

1 - Bloqueo por inhibicidn de la sintesis o liberacidn de la a-
cetilcolina.
La droga hemicolinio por ejemplo, inhibe la produccidn de -
acetilcolina en la unidén mioneural. La toxina botulinica,
produce un bloqueo probablemente causado por defecto en la
liberacidn de la misma. Asi mismo, concentraciones excesi -
vas de neomicina kanamicina, estreptomicina y magnesio, pro
ducen el mismo efecto.

2 - Bloqueo de tipo competitivo.
Es aquél en que otra sustancia por ejemplo el curare, d-tu-
bocurarina, gallamina, etc. compiten con la acetilcolina por
ocupar el receptor de la placa motora terminal, elevando lue
go el umbral excitativo para la misma. Es reversible si se -
inyecta acetilecolina o inhibidores de la acetilcolinesterasa.

3 - Bloqueo depolarizante.
Una depolarizacidn prolongada y anormal de la placa terminal,
produce una larga inexcitabilidad y un bloqueo de tipo depola-
rizante de la placa terminal. Puede ser producido por exceso

de acetilcolina endbgena o exdgena, por los compuestos anti -



colinesterdsicos, por colina, decametonio, succinilcolina,
etc. Al administrar acetilcolina este bloqueo se intensifi-
ca.

4.- Blogueo de tipo mixto.
Sucede a veces con el decametonio y la succinilcolina. En -
estos cascs el bloqueo tiene las caracteristicas de ser de

tipo depolarizante y luego competitivo.

Blogueo neuromuscular en miastenia grave.

El defecto, se cree radica en la unidén neuromuscular. Hay
varios mecanismos posibles, los cuales podrian actuar separada-
mente o en asociacidén, explicando asi las diversas modalidades -
clinicas de la enfermedad, asi como la variabilidad de las res -
puestas a los medicamentos anticolinesterdsicos.

Estos son:

1 - Concentracidén excesiva de acetilcolinesterasa en la unidn -
mioneural, inhibiendo asi a la acetilcolina en una forma ra
pida e impidiendo, total o parcialmente, la depolarizacidn.
No hay por el momento ninguna evidencia, en muchos estudios
realizados, de que haya excesiva colinesterasa en el misculo
miasténico.

2 - Disminucidn en la sintesis o liberacidn de acetilcolina, pro-
duciéndose asi un tipo de bloqueo por falta de ella.

Se pone en duda, pues con los inhibidores de la colinestera-
sa se produce suficiente cantidad de acetilcolina o sea que -
hay buena sintesis y liberacidén. Sin embargo se ha sugerido -

la existencia de una sustancia como el hemicolinio que inter-
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3 - Elevacidn del umbral excitativo de la placa motora termi -
nal a la acetilcolina liberada por el impulso nervioso.
Estudios recientes se inclinan por esta teoria. Creen que
se debe a un bloqueo de tipo competitivo que podria ser -
producido por una sustancia curariforme circulante y tal
vez producida en el timo, que compita con la acetilcolina
por el receptor. Se afirma que puede existir, por los ca-
sos de miastenia neonatal hijos de madre con la enfermedad,
asi mismo, algunos pacientes han mejorado con la hemodiid -
lisis,

4 - Bloqueo por insensibilidad a la acetilcolina (por dessensi-
bilizacién).

Existe un tipo de bloqueo neuromuscular que es caracteri-
zado por no depolarizar a la membrana postsindptica. Es atribul-
do al desarrollo de refractariedad de la placa motora terminal
a la acetilcolina, y se ha llamado bloqueo por '"desensibiliza -
cién". Este por lo general, se ve después de una prolongada de -
polarizacidn causada por exceso de acetilcolina, o por el uso -
prolongado de medicamentos anticolinesterdsicos. Las placas moto
ras terminales desarrollan por esto, una insensibilidad a los es
timulos de la acetilcolina y ya no responden en su presencia.

Este estado, se puede desarrollar durante una exacerbacidn
de la enfermedad o como dijimos, puede ser el resultado de un pro
gresivo aumento de los anticolinesterdsicos. Pacientes que presen
tan este tipo de bloqueo, responden muy pobremente o nada, a estos

- e .
comnuestos. v &1 éstnos se aumentan mieden: en ve7 de maiorar la -
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situacidén, aumentar la debilidad. Esto a causa de que probable-
mente, cada vez mds y mds placas terminales se van insensibili-
zando a la acetilcelina.

Este estado de insensibilidad es un gran problema en el -
manejo de estos enfermos. Es fdcil que el médico inexperto lo -
confunda con crisis miasténica, y continfe aumentando los anti-
colinesterdsicos con el (nico resultado de llevar al paciente a
una crisis colinérgica por exceso de acetilcolina.

La conducta a seguir la expondremos en la seccidén sobre -
el manejo de las crisis miasténicas.

Papel de la inmunologia.

Se ha sugerido que la miastenia grave puede deberse a una
respuesta autoinmune del misculo, en el cual un anticuerpo pro-
ducido por el sistema reticuloendotelial incluyendo al timo ac-
tie sobre las proteinas de la placa terminal. Esta seria esen -
cialmente una sustancia de tipo curariforme especifica del indi
viduo, y ocasionalmente el feto de una madre miasténica.

Se sostiene esta teoria por haber encontrado en una frac -
cidn de globulina del suero de miasténicos, una sustancia que se
combina tanto con el misculo normal como con el miasténico, en -
la presencia de complemento. Sin embargo nc se encuentra siempre
y podria ser secundaria al desorden muscular.

Transfusiones de miasténicos a personas sanas, o enfermos
en periodes de remisidén no han demostrado nada, aunque reportss
recientes aseguran haber obtenido debilidacd pasajera en algunas

personas.
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El timo de las personas, miasténicas o no, contiene com-
puestos de amonio cuaternario que tienen accidn bloqueante neu
romuscular, pero el papel de estos compuestos y de la glandula

permanecen todavia oscurocs.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Se trata de una enfermedad gue por lo general se inicia-
en una forma gradual, aunque a veces comienza con debilidad ge
neralizada. Es frecuente que su inicio coincida con el puerpe-
rio, crisis nerviosas o infecciones.

En nuestra casuistica, la paciente del caso nUmero VII -
comienza los primeros sintomas 2 meses después de un parto.

Las pacientes de los casos nimeros IV y VIII los inician con -
posterioridad a un proceso respiratorio, y el casoc nUmero V a
raiz de problemas emocionales. El resto no lo correlacionan -
con un motivo especial.

Entre los sintomas iniciales mds frecuentss tenemos: pare
sia de los mUsculos oculares 40%; ptosis bilateral que se ve -
en un 11% de los casos; ptosis unilateral 9%, siendo ésta causa-
da por debilidad de los mdsculos elevadores del pdrpado; diplo-
pia en un 20%, causada por debilidad de los masculos oculares -
extrinsecos; debilidad de las extremidades en un 31%; fatiga ge
neralizada 10%; dificultad en la deglucidn y disartria 15%; voz
nasal 5%; dificultad para masticar 2%; debilidad de cuello y ca-
ra 2% y debilidad en el tronco o acortamiento de la respiracidn-
1%. Otras pacientes comienzan con sintomas vagos, dificiles de -

catalogar, como son: disminucidn de la capacidad fisica para tra



13

GRAFICA REPRESENTATIVA DE LOS SINTOMAS INICIALES

(186 casos)

Paresia de misculos oculares 40%

Diplopia 20%

Ptosis bilaterel 11%

Ptosis unilateral 9%

Disfagia y disartria 15%

Debilidad de la masticacidn 2%

Debilidad muscular general 10%

Debilidad de misculos del cuello
y la cara 2%

e

- 0° 0 N00fT

Voz nasal 5

Debilidad de misculos del tronco
y acortamientc de la respiracidén 1

o

Por nuestra parte las pacientes de los casos nuUmeros I,
IT y IIT inician su sintomatologia con problemas en el area -
ocular, lo cual obligd a las 3 a consular por dicha sintomato
logia, haciéndolo una de ellas con un oftalmélogo. Las pacien
tes de los casos nimeros IV y V notan por primera vez trastor
nos en el habla y la deglucibén, respectivamente, o sea proble
mas en el &drea faringo-laringea. Las restantes 4 pacientes co

mienzan su enfermedad con debilidad en las extremidades y fa-
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Los mlsculos extraoculares se afectan por lo menos duran
te un periodo en la enfermedad y pueden preceder varios episo-
dics de debilidad pasajera antes de que la enfermedad sea per-
sistente. Puede ser ptosis uni o bilateral, y cuando es marca-
da, invariablemente estd tomando el orbicular de los pérpados,
habiendo entonces incapacidad para cerrar con fuerza los mismos.
Un rasgo caracteristico es la variabilidad diaria de los fendme
nos oculares.

Podemos observar en nuestros casos que la totalidad de -
las pacientes presentaron ptosis uni o bilateral, siendo éste -
pues, el signo mds frecuente de la enfermedad, y el cual per -
siste actualmente en la mayoria de las pacientes. La diplopia,-
debilicdad general y debilidad de los miisculos faringolaringeos
ha sido también frecuente, al grado de haberlos tenido todos -
nuestros pacientes en algin momento durante su enfermedad, menos
la paciente nUmero I que como veremos mds adelante, la enferme-
dad est& localizada al &rea ocular.

La pupila nunca se altera, tampoco la agudeza ni los cam-
pos visuales, y son raros los trastornos en la acomodacidén. En
un 20% de los pacientes, la enfermedad permanece localizada a -
los misculos extraoculares, a excepcidn que generalmente envuel
ven el orbicular de los pdrpados. En el restante 80% la enferme
dad progresa a otros misculos y se generaliza en aproximadamen-
te 2 anos.

El caso de la paciente nUmero I se trata al momento de -

miastenia localizada a los misculos extraoculares. No sabemos -
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permanecerd al grupo favorecido en el que la enfermedad nunca
se disemina.

Al afectar los miembros ataca primero los misculos prc-
ximales vy luego los distales. Los reflejos osteotendincsos -
estdn normales o levemente disminuidos, en especial en los ni-
nos, pero en algunos casos severos pueden llegar a desaparecer,
A veces hay dolor muscular sordo. El liquido cefalorraquideo -
es normal.

El cuadro clinico clésico es el de un paciente con ptosis
bilateral, imposibilidad para cerrar los pdrpados, diplejia fa-
cial que hace la cara apdtica, somnolienta e inexpresiva, aste-
nia de los mlsculos perilabiales y debilidad de los maceteros,
lo cual mantiene al paciente con la boca semiabierta y excesiva
sialorrea. La voz se va haciendo nasal perdiendo su claridad e
intensidad, pudiendo llegar a la afonia. Es dificil la mastica-
cidn y la deglucidn, llegando a veces hasta la regurgitacidén -
nasal. Puede haber dificultad para toser, respirar y al afectar
se los muisculos tordcicos hay dificultad para limpiar los bron-
quios y expulsar las secreciones. Puede haber debilidad en el -
cuello que no permita levantar la cabeza y al final se ven obli

gados a guardar cama por debilidad generalizada.

CRISIS MIASTENICAS Y COLINERGICAS

El miasténico puede entrar en dos tipos diferentes de cri-

sis, una es la llamada miasténica y la otra colinérgica. Se en -
- - . . . . L

tiende por crisis, el fallo respilratorio que requlere atencion -

de emergencia, para mantener la via aérea libre. v dar respira
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La miasténica se debe a una inadecuada dosificacién anti-
colinesterdsica, y se caracteriza por un aumento de la debili -
dad de los mUsculos afectados, depresidén de la raspiracidn debi
da a una pardlisis progresiva del diafragma y de los misculos -
interccstales, obstruccién de la via aérea por pardlisis de los
misculos laringeos, faringeos y de la lengua, excesiva secrecidn
salival e imposibilidad para poderla eliminar, debilidad general,
un aumento progresive en los requerimientos de anticolinesterasi-
cos y una disminucidén en la respuesta. Todo ésto conduce a la -
muerte por asfixia o a neumonias y atelectasias. Estas crisis son
desencadenadas por supresidén de la medicacidén, infecciones en -
especial respiratorias, emociones, menstruacidén, embarazo, post-
parto, cirugia, administracidén accidental de curare, quinira, -
quinidina, neomicina u otros de los medicamentos contraindicados,
que al darlos, requeririan un aumento de la medicacidén anticoli-
nesterdsica, o pueden simplemente provocar una resistencia a los
efectos de las mismas. En muchas ocasiones estas crisis son de -
sencadenadas por causas desconocidas. La frecuencia actual es de
un 11% y la mortalidad que durante ella se ve es de un 17%.

En nuestra serie las pacientes -nlmeros VI y VIII han teni
do crisis miasténicas desencadenadas por la suspensidn de los an
ticolinesterdsicos, mds un proceso respiratorio sobreagregado en
el caso nGmero VI. Es cbvio que la mayoria del total de la ca -
suistica han tenido acentuamiento de los sintomas miasténicos -

antes de consultar por primera vez, o los han tenido posteriormen

te al Aiacondaticrn de 1a enfermedad.
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Las crisis colinérgicas se desencadenan por sobredosifi-
cacidén de medicamentos anticolinesterdsicos, usualmente por ad
ministrarlos de rutina con anticolinérgicos, 1o cual oscurece-
los sintomas muscarinicos secundarios que se presentan primero
y que harian ponerse en alerta tanto al paciente como al médi-
co. Estas se ven mds frecuentemente en pacientes que tienen una
remisidn espontdnea no reconocida y que continlan con igual do-
sis de anticolinesterdsicos. Al suceder csto aumenta la acetil
colina endbgena y entra en un bloqueo depolarizante por exceso
de ésta, sobreviniendo asi la crisis. Estas son usuales, también,
en pacientes en los cuales se aumentan progresivamente los anti-
colinesterdsicos por no mejorar la debilidad, cuando en realidad
padecen de un estado de insensibilidad a la acetilcolina.

La crisis se caracteriza por similar sintomatologia a la -
miasténica, mids sintomas de intoxicacidén colinérgica. Mueren tam
bién por fallo respiratorio y seglin lcs (Gltimos reportes la fre-
cuencia es de un 3% ascendiendo la mortalidad entre ellos a un-

22

oe

Estén predispuestos a este tipo de crisis los pacientes -
con un tipo de miastenia inestable o frigil, que son aquellos -
que tienen un margen estrecho entre las dosis terapéuticas y -
las dosis intoxicantes, y que en este pequefio margen responden
mal o sélo parcialmente a la medicacidén. Esta crisis es més fre
cuente cuando se usan organofosforados y compuestos de amonio -
cuaternario de larga accidén como la bis neostigmina y la bis pi

ridostigmina.
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Fl diagndstico entre crisis miasténica y colinérgica pue
de ser muy dificil pues a veces sblo se manifiesta por un au -
mento en la debilidad, ya que los sintomas muscarinicos pueden
estar obscurecidos, como dijimos, por el usc de los anticoli -
nérgicos. Es importante la historia que nos inclinaria a pen -
sar en crisis miasténicas como, antecedentes de parto, infec -
ciones o alguna de las otras causas antes mencionadas. En gene
ral debe sospecharse crisis miasténica si hay aumento en la -
psotis, pupilas normales o grandes, ausencia de fasciculaciones
musculares, debilidad de la mandibula e imposibilidad para sos-
tener la cabeza, voz nasal, ausencia de sintomas muscarinicos
y dificultad para respirar, toser y tragar.

Se sospecha crisis colinérgica si hay sintomas muscarini-
cos como anorexia, ndusea, vémitos, diarrea, dolor abdominal, -
peristaltismo aumentado, diaforesis, sialorrea, miosis, etc.;
sintomas nicotinicos como fatiga, disfagia, calambres, fascicu-
laciones, debilidad muscular; o sintomas del sistema nervioso -
central como ansiedad, insomnio, agitacién, cefalea, confusidn,
estupor, coma y convulsiones.

El diagndstico se establece primero suspendiendo toda me-
dicacidn y dando respiracidn artificial. Se observa por corto -
tiempo el resultado, y luego, si persiste la duda, el diagndsti
co se confirma con el uso de 1 a 2 mg. I.V. de tensilén, adminis
trados rdpidamente. Se Ca esta dosis baja pues si es crisis coli
nérgica puede empeorar y car apnea. Si no sucede ésto en un mi-

nuto, se aumenta la dosis a 10 mg. Puede repetirse de nuevo 2 -



19

minutos después, si no hay respuesta. Si el paciente mejora no

tabalemente se diagnostica crisis miasténica y si empeora o no

sucede nada, crisis colinérgica, o puede sospecharse el estado

de insensibilidad a la acetilcolina. La presencia de crisis co

linérgica se puede asi mismo confirmar, observando los resulta

dos con la administracién de una oxima como el P.A.M. & el D.-

A.M, que son reactivadores de la colinesterasa. Se dan 500 mg.

I.V. y habrd mejoria si es crisis colinérgica o empeorard si es
miasténica. Los pacientes que responden pobremente a los anti -
colinesterasicos, probablemente por el estado de insensibilidad
a la acetilcolina, la oxima puede no tener efecto. Las pruebas

con Tensildn y oximas deben de practicarse siempre frente a un

respirador artificial y teniendo todas las facilidades para una
rdpida intubacidn,

Por nuestra parte no hemos reportado crisis colinérgicas.

La mayoria de las 8 pacientes que estdn vivas, estdn siendo tra
tadas actualmente con dosis relativamente bajas de anticolines-
terdsicos, y ninguna de ellas utiliza anticolinérgicos de ruti
na, lo cual posiblemente ha ayudado a evitar estas crisis. El1 -
Unico caso es el ndmero VIII, de la paciente que muridé a raiz -
de la timectomia. Es seguro que en el postoperatorio entrd en
crisis colinérgicas y miasténicas alternas que no se diagnosti-
caron, y por lo tanto no se pudieron tratar adecuadamente, lo -

cual la llevd a la muerte.

EVOLUCION

El curso de e¢sta enfermedad es muy variable. Por lo gene -
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ral hay una extensidén gradual hacia una debilidad mds o menos
estable, pero que puede variar por épocas. Esto se alcanza en
un promedio de 1 a 3 afios, siendo frecuentemente alcanzado en
1. Los sintomas varian dia a dia y pueden haber remisiones -
hasta de varios afios, siendo la debilidad ocular la dltima en
desaparecer y la primera en aparecer en las recaidas. En los
pacientes con miastenia severa el intervalo entre el comienzo
de la enfermedad y la primera crisis grave, es de aproximada -
mente 8 meses. La enfermedad tiende a ser mds corta y rdpida -
mente progresiva en el hombre.

Aproximadamente un 25% de los pacientes tiene remisiones
totales o parciales y por periodos muy variables que por lo ge
neral no son mayores de 6 meses. El promedio es de 4.6 afhos pe
ro se han observado hasta por 18 afios. Los factores asociados
a las nuevas exacerbaciones son similares.a los relacionados -
con el aparecimiento de las crisis miasténicas y con el inicio
de la enfermedad. Por lo general las mujeres empeoran sus sin-
tomas antes y durante la menstruacidén, mejorando después.

En un estudio de 350 pacientes con miastenia grave gene-
ralizada seguidos por 10 afios en los Estados Unidos, un 30% mu
rieron de la enfermedad en un promedio de 4.9 afios, variando -
entre 3 meses hasta 25 afios después del inicio de la enfermedad;
un 85% de éstos murieron entre 3 a 6 afios. Un 13% estd =n remi-
sién total o parcial, un 25% ha presentado cierta mejoria en la
fuerza muscular y la dosis necesaria de anticolinesterisicos es

menor y mejor la respuesta, un 21% no han cambiado y un 10% han
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La mortalidad antes del uso de las drogas anticclineste
rasicas era de un 90%, y ahora en los centros especializados
es de un 10% en un periodo de 10 afios desde el inicio de la -
enfermedad.

En nuestros casos, con excepcidén de las pacientes nime-
ros I y VIII que no obtuvieron mayor beneficio con los antico
linesterdsicos y la nimero IX que no se pudo volver a contro-
lar, las restantes se puede decir que est&n bien controladas-
por &l momento, ya que la mayoria presentan solamente ptosis
leve ¢ moderada, o voz nasal como Unico sintoma. Claro estd -
que al suspender la medicacidén, algunas de ellas empeorarian su
sintomatologfa. Otras necesitan poca dosis de medicamento y adn
lo suspenden por periodos sin notar empeoramiento. Por lo tanto
podria considerarse que unas de ellas estdn en remisidn parcial.

La paciente nidmero VI tuvo una remisidén total despuds de
la primera irradiacidén del timo, y la nlmero VII estd actualmen
te asintomdtica, como lo ha estado durante sus Ultimos dos emba
razos.

En algunas de nuestras pacientes reaparecen o empeoran -
sus sintomas durante sus menstruaciones, otras lo hacen con pro
cesos gripales o con trastornos emocionales. Ninguno de los pri
meros 7 casos ha empeorado notablemente, a pesar de tener algu-
nas como la paciente nimero V, 17 afios de evolucidn.

Las pacientes numeros VI y VIII han sido los casos que han
evolucionado rdpidamente, teniendo crisis miasténicas ‘tempranas.

Por ello, el prondstico no es tan halagtlefio para la primera.la
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se verifica basdndose en una historia cui
dadosa, una detallada observacidn del paciente, pruebas diag -
nésticas mecdnicas y otras mids especificas, con el uso de los-
medicamentos anticolinesterdsicos.

Un diagndstico presuntivo se verifica en un 80% de los -
casos basidndose en la historia, examen fisico y pruebas mecdni
cas. El1 diagndstico confirmativo se verifica con las pruebas
farmacolégicas.

Pruebas mecénicas:

Algunas de estas pruebas que se pueden verificar en el -
consultorio externo son las siguientes: abrir y cerrar los ojos
repetida y rdpidamente, y observaremos asi que la ptosis se a-
centda; contar o leer rdpido y veremos que a medida que la pa-
ciente habla la voz se va apagando hasta casi desaparecer; man
tener los brazos extendidos, y veremos que é€stos se van cayan-
do; apretar el pufio repetidamente contra una resistencia (prue
ba del dinamdmetro); ver hacia arriba sin parpadear durante un
minuto, cosa que resiste bien una persona normal, pero el mias-
ténico a los 30 segundos tiene tendencia a dejar caer los padrpa
dos, en 45 segundos los mismos han caido hasta la pupila y al -
minuto la ptosis es evidente. Esto sirve también como medic de
evaluar el tratamiento. Otras pruebas mds complicadas serian de-
terminar la capacidad respiratoria maxima, medir la amplitu? de

los movimientos oculares en las cuatro dimensiocnes cardinales, -

. - rd -~
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dos 1los casos en que se presente esta enfermeddd, aunque mu-
. e « » - .
chas veces es negativa alin en presencia de patologla timilca.

Pruebas farmacoldgicas:

Estas se verifican con algunos de los medicamentos anti
colinesterdsicos o con medicamentos inhibidos de la transmisidén
mioneural.

Con el uso de los anticolinesterdsicos a veces la mejoria
es incompleta aln después de administrar dosis totales, pero -
por lo general es suficiente para confirmar el diagndstico en -
un 85% a 90% de los casos, en los cuales mejora la debilidad del
misculo miasténico. Esto se observa mejor, midiendo la apertura
de la fisura palpebral, grado de movimiento.del globo ocular en
sus 4 dimensiones, aumento de la fuerza muscular en misculos de
la cabeza, brazos y piernas; alivio de la disfagia, lo cual se
comprueba por medio de la fluoroscopia, etc. En personas sanas
nc tienen efecto, pero a veces pueden producir fasciculaciones
en especial en cara y cuello, pero nunca cambio en la fuerza -
muscular. Estas fasciculaciones no suceden en los miasténicos,-
excepto en aquellos misculos que no estidn tomados como sucede -
frecuentemente con los de las extremidades. Se aconseja usar -
primero un placebo como solucidén salina o uno que tenga reaccio
nes generalizadas no especificas, como el &cido nicotinico,para
asl descartar cierto tipo de enfermedades siconeurdticas.

Prueba con neostigmina.-

Se inyecta intramuscularmente metilsulfato de neostigmina

a dosis de 1 mg. por 45 kg. de peso. Se da también sulfato de -



24

0.6 mg. por 45 kg. de peso, para limitar los efectos muscari-
nicos de la neostigmina en el mdsculo liso, cardiaco y gldndu
las secretorias. El paciente mejora su fuerza muscular en 10 a
30 minutcs, y su efecto dura de 3 a 4 horas. Se examina el pa-
ciente cada 5 a 10 minutos, y si mejora en una hora, la prueba
es positiva. Si la respuesta es incierta, se repite la misma -
otro dia, con dosis de neostigmina de 1.5 mg. por u5 kg. de pe
soy 0.7 mg. de atropina por 45 kg. de peso. Puede practicarse
la prueba intravenosamente con 0.5 mg. de neostigmina y darda -
una respuesta positiva en 1 a 2 minutos, pero no son raras las
falsas negativas por la relativamente pequefia cantidad de droga
usada, y las falsas positivas en individuos sensibles, en los -
que la droga causa una sobre depolarizacién y asi debilidad.Pue
de usarse también bromuro de neostigmina en forma oral, con do-
sis de 15 mg. 4 veces al dfia y un periodo de observacién de va-
rios dfas. Por lo general se alternan placebos en dia interme-
dios.

Prueba con cloruro de edrofonio. Este medicamento es de ra

pida accidn y efectoe breve, teniendo ademds alguna accidn depo
larizante directa sobre el misculo. Da frecuentemente reaccio-
nes colinérgicas, pero é&stas son breves, por lo que no se acos
tumbra dar atropina. La prueba se verifica inyectando intrave-
nosamente 2 mg. en 15 segundos, si no ocurre nada en 30 segun-
dos se inyectan 8 mg. mids, completando asi 1 cc. Si ocurriera

una reaccién colinérgica severa después de inyectar los prime-
ros 2 mg. se detiene la prueba y se da de 0.5 a 1 mg. intramus

cular de atropina. La prueba puede repetirse de media a una ho-
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La respuesta es por lo general en un minuto, aliviando de-
finitivamente la debilidad, y su efecto dura de 1 a 7 minutos.
Puede darse también 1 ml. intramuscular, v la respuesta serd -
en 2 a 10 minutos y durard de 5 a 20 minutos. En ciertos casos
hay respuestas falsas con estas drogas, como por ejemplo en pa
cientes con esclerosis lateral amiotréfica que tienen disfagia,
la cual mejora debido a que aumentan la salivacidén y facilita -
asi la deglucién. El neurdtico mejora con la atropina o el pla-
cebo inyectando antes del anticolinesterdsico.

Prueba con neostigmina intrarterial. Aquellos pacientes en

los cuales no se establece el diagnéstico con las pruebas ante
riores y que tengan afectado el miembro superior, se puede ad-
ministrar intraarterialmente 0.5 a 1 mg. de neostigmina y se -
verd notable mejoria en dicho brazo.

Prueba con drogas inhibidoras: Hay casos en los cuales el

diagnéstico es incierto y dificil de establecer. En estos casos
y en los cuales se careciera cde anticolinesterdsicos, se usan -
sustancias que inhiben o deprimen la actividad en la unidn neu-
romuscular. Los pacientes con miastenia grave son muy sensibles
a estas drogas, y por lo tanto las pruebas son muy peligrosas. -
Pueden precipitar una severa crisis respiratoria, por lo cual -
se debe estar prevenido con todos los aparatos de recuperacidén
Se usa la quinina, el curare y el decametonio.

Prueba ¢-" ¢v“nina: Se da oralmente 0.3 gramos cada 2 a 3 ho

ras durante 3 dfas, hasta que aparecen los sintomas miasténicos.

Esta sustancia disminuye la excitabilidad neuromuscular y produ-
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pacientes que han tenido o pueden tener dificultad respirato-
ria.

Prueba con curare: Se usa la d-tubocurarina cuyo uso es -

problemdtico pero dtil en ciertos casos de duda diagndstica.-

Se debe practicar siempre en un hospital con todas las facili

dades para poder practicar una traqueostomia y dar respiracidn
artificial. Se dan 0.1 ml. pcr 18 kilos de peso (la solucidn -
trae 3 mg. por ml.) La dosis de prueba se diluye en 4 ml. de -
solucién salina y se da 0.5 ml. intravenosos cada 2 minutos.Es
ta dosis es bastante segura y la respuesta positiva es debili-
dad muscular. Al finalizar la prueba se inyectan 15 a 20 mg.-
de edrofonio y 0.5 mg. de atropina.

Prueba con decametonio. El decametonio tiene uso limitado;

pero también es muy valioso en los casos que son problema de
diagnéstico. Se hace durante la estimulacidén de los mdsculos -
de la regidn hipotenar a través del nervio ulnar, y grabando -
en un registro las amplitudes de potencial, asi como la fuerza
voluntaria por medio de la ergometria. Se inyectan 2.5 mg. in-
travenosos en dosis divididas hasta obtener debilidad. Al final
siempre se inyectan 10 mg. de edrofonio.
En nuestras pacientes, el diagnéstico se ha sospechado en -
todos los casos por la historia y examen fisico, confirméndose
luego por medio de la inyeccidn intramuscular de prostigmina.En
algunos casos el diagndsticc ha sido temprano y en otros como -
en el de la paciente nlmero V, &ste se verificd 11 afios después

de haberse iniciado su sintomatologia.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay varias enfermedades neuromusculares que pueden produ -
cir debilidad en los misculos craneales o apendiculares.-Entre
ellas tenemos: poliomielitis en especial bulbar, esclerosis la
teral amiotréfica, parédlisis seudobulbar, neuropatia craneal -
infecciosa, poliradiculoneuritis, oftalmoplejia nuclear progre
siva, distrofia muscular progresiva en especial la localizada-
en los misculos oculares, miltiples esclerosis, estados posten
cefidlicos, pardlisis familiar progresiva, miopatia tirotéxica,
poliomiositis, miopatia carcinomatosa en especial lasg asociadas
con un sindrome parecido a la miastenia, hipoadrenalismo, deple
cidén de potasio ., Asi mismo otras enfermedades del drea naso-fa
ringolaringea, siconeurcsis, etc.

Como dijimos en la seccidn anterior, el diagndstico defini-
tivo se basa en las pruebas con anticolinesterdsicos. Sin embar
go hay casos en donde es indispensable ayudarnos a descartar es
tas enfermedades por medic de una cuidadosa observacidn clinica
y otras pruebas de laboratorio. Investigaremos por ejemplo pre-
sencia de atrofias, trastornos en la sensibilidad, signos de hi
pertensidén intracraneana, presencia de pardlisis, ctc. Del labo
ratorio y gabinete obtendremos siempre una serologia,estudio del
LCR, estudios sanguineos completos, rayos X del crineo, biopsias
musculares, etc. Todo ésto serd negativo en caso de miastenia -
grave.

En este sentidc nuestras pacientes nimeros V y VII se les -

. P - - 0
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mera de ellas fué catalogada como adoleciendo de espasmos eso-
fagicos y posteriormente angina de pecho. El caso de la pacien
te nUmero IIT se creyd al inicio, cuando solamente tenia ptosis
unilateral, que se trataba de una oftalmoplegia, siendo luego -
referida al otorrinoclaringdlogo para descartar patologia en la
regidn nasolaringea.

MIASTENIA Y GLANDULA TIROIDES

Hay un porcentaje de miasténicos que varia entre 3 a 5% que
adolecen de hipertircidismo. Algunos solo presentan exoftalmos
sin enfermedad tiroidea. En cambio, de 100 hipertiroideos apro
ximadamente 1% adolece miastenia. En aproximadamente un 68% el
hipertiroidismo aparece antes o al mismo tiempo que la miastenia
y en el resto ésta es primero. La miastenia puede comenzar du -
rante una actividad tiroidea elevada o después del tratamiento -
cuando el paciente estd eutiroideo, y aln después de la tiroidec
tomIa. Con el tratamiento del hipertiroidismo la miastenia puede
empecrar o mejorar. En general el tratamiento de ambas enfermeda
des no es satisfactorio y es de dificil control. La mortalidad -
es aproximadamente de un 40%. Se aconseja mas el uso de yodo 131
que la tiroidectomia.

En nuestra serie no se ha observado ningln caso de hipertiroi
dismo, sin embargo, en los casos nimero IV, V y VII se ha encon -
trado la gléandula tiroides un poco aumentada en tamafio y se ha -
diagnosticado bocio coloide. Han sido tratddos con Proloid con 1lo

cual la paciente namerc IV ha reducido notablemente el bocio, no
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la nimerc V, quien no ha seguido bien el tratamiento por pro-
ducirle dicho medicamento efectos secundarios. La paciente ni-

mero VII no ha sido tratada.

MIASTENIA Y EMBARAZO

Miastenia grave asociada con embarazo es otra entidad tam
bién poco frecuente. El efecto del embarazo en el cursc de la -
enfermedad es muy variable. En muchos casos no hay cambios, en
otros mejora, en especial al final del mismo, y en otros empeo
ra como a veces se ve en los primeros meses de gestacidén o del
puerperio.

La paciente puede llevar su embarazo sin problema especial,
necesitando algunas veces aumentar la dosis de anticclinesterdsi-
coz en los primeros 3 meses. Nunca hay indicacidén de aborto tera
péutico y se espera un trabajo de parto normal.

En el postparto en especial en las primeras 3 semanas, pue
de haber un empeoramiento, cosa que se ve en aproximadamente la
mitad de las pacientes, y motivo por el cual éstas deben perma-
necer hospitalizadas por lo menos un mes después del mismo.

En cuanto al diagndéstico, es similar al de la paciente no -
embarazada, con la Unica inconveniencia de que el edrofonio 4 -
otro anticolinesterdsico no deben ser usados por la via intrave-
nosa, pues pueden producir irritacidén uterina y pérdida del emba
razo. Puede usarse neostigmina intramuscular y comenzar la obser
vacién a los 30 minutos.

El curso de la enfermedad varia de una paciente a otra, y

ain evoluciona diferente en la misma mujer en distintos embara-
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El manejo durante el embarazo es igual al de la paciente
no embarazada. Tal vez, como mencionamos arteriormente, en al-
gunos casos habrd necesidad de aumentar la medicacidén durante-

los primeros meses.

Manejo durante el trabajo de parto.

Al ingresar la paciente, ésta se prepara localmente y se
administra con cuidado un pequefioc enema salinc, ya que las pa-
cientes son sensibles a ellos y se han reportado muertes des -
pués de su aplicacién. Se evalla el estado de la paciente y -
se instruye al personal de enfermeria y de anestesia. Narcdti-
cos y sedantes también se usan con cuidado, pues estas pacien-
tes son sensibles a ellos pudiendo acentuarse los sintomas. Pue
de darse al inicio 50 mg. orales de fenobarbital sédico si hay
indicacién, y si al cabo de media hora no hay efectos secunda -
rics se puede repetir la dosis. Se dan narcdticos 2l estar el -
trabajo adelantado y haber fuertes dolores, pudiendo darse 25 -
mg. intramusculares de Demerol, y si éste es bien tolerado pue-
den darse luego dosis indicadas de 50 mg. No son recomendables
los tranquilizantes. La medicacién anticolinesterdsica deberd
ser intramuscular y cuando ésta se necesite, no se administra -
réd en forma oral para evitar asi irritacién gdstrica y sobredo-
sificacidén. Estas medicinas se dardn si hay un aumento en la de

bilidad, si la paciente lo pide o si hay dificultad respiratoria.

Manejo durante el parto.

El parto se verifica por via vaginal, aplicando forceps -

bajo orofildctico v amplia episiotomia al estar la cabeza en el
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Si hay necesidad de anestesia se prefiere la regional, aun
que puede darse caudal y adn general con 4xido nitroso, y si se
necesita un plano mids profundo se afiade ciclopropano. Puede dar-
se también pentotal, pero se contraindica el éter. Si hay necesi
dad de verificar una cesdrea puede darse cualquiera de los men -
cionados, y durante el pericdo que la paciente esté dormida no -

se daran anticolinesterdsicos sino solamente respiracidn asisti-

da.

Manejo durante el postparto.

Se observa muy de cerca a la paciente, pues nc son raras -
las crisis. E1l manejo de ellas se expondrd en la seccidn del tra
tamiento general. Cuando se reinicia la alimentacidén oral se da-
rédn de nuevo anticolinesterdsicos segin el cuadro clinico y la -
prueba intrcvenosa con Tensildn. Se prefiere un supositorio en -
vez de enema, y una pronta deambulacidén. La leche materna es nor
mal, no se hallan anticolinesterdsicos, pero no se recomienda el
amamantamiento pues es necesario el reposo prolongado.

En nuestra casuistica pudimos controlar a dos pacientes du
rante sus embarazos. La paciente nlmero VI fué controlada ademds
durante el parto y puerperio. Esta paciente experimentdé durante-
su embarazo una notable mejoria de su sintomatologia, asi mismo
gran disminucidén en los requerimientos diarics de anticolineste-
rédsicos. Durante el parto, a pesar de no tomarse la mayoria de -
indicaciones que se recomiendan en este traliajo, no tuvo ningdn
problema. El puerperio fué normal, pero al final de éste se rea-

centuaron los sintomas, teniendo que aumentar de nuevo los anti-
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salir embarazada.

La paciente nUmero VII pudo ser controlada solamente du-
ra nte su embarazo. Desde el inicio de su enfermedad, 2 meses
después del octavo parto, ha estado embarazada en 3 ocasiones
mds. Durante los 9 meses que duran los embarazos, entra en re
misidén total, como lo estd actualmente. Dos a tres meses des-
pués de sus partos reinicia la sintomatologia miasténica, la
cual dura hasta 21 prdéximo embarazo.

Esto nos hizo pensar que este tipo de paciente pudiera -
obtener remisiones similares a las de sus embarazos, con el uso
de anticonceptivos orales, y asi la paciente ndmero VI ha ini-
ciado a tomarlos desde hace un mes, pero sin obtener hasta la
fecha 'ningdn resultado positivo.

Las demds pacientes han tenido partos, y ain abortos, la
mayoria antes de aparecer la enfermedad. Ninguna relata haber -
tenido problemas especiales a excepcidén de la nUmero V quien -
refirid un notable acentuamiento de sus sintomas durante el -

puerperio temprano de su Ultimo parto.

MIASTENIA EN LA INFANCIA.

Cuando aparece la enfermedad curante la infancia, ésta se
hace aparente después de la lactancia. En un 10% de adultos en-
fermos la miastenia se inicid en esta época. En general es rara
antes de los § afios y la incidencia aumenta al acercarse la ado
lescencia, siendo siempre mis frecuente en las nifias que en los

nifos.
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Los signos y sintomas aparecen en semanas a meses, sien
do la ptosis el signo mds frecuente. Por lo general se desen-
cadena por emociones e infecciones. La enfermedad puede coexis
tir en especial con tirotoxicosis, atrofia muscular atipica, mi
grafia y trastornos emocionales. Casi sin excepcidn son hijos de
madres libres de esta enfermedad.

En este sentido, los cascs de nuestras enfermas nimeros I
y II se iniciaron durante la infancia. En ninguna de las dos -
hay historia familiar positiva ni coexiste la miastenia con nin
guna otra enfermedad. La paciente nUmero I inicid su sintomato-
logia al final de la lactancia, pero con la suerte de permanecer
ésta localizada hasta el momento, en los misculos extraoculares
y por tanto la paciente lleva una vida normal. En cambio la pa-

ciente nimero II inicidé su enfermedad en la preadolescencia y -

ésta se generalizd rdpidamente al resto del organismo.

MIASTENIA NEONATAL,

Se trata de una condicidén temporal, caracterizada por una
debilidad general, que se ve en aproximadamente un 20% de los -
hijos nacidos de madres miasténicas. Su inicio es entre el naci
miento y los primeros 10 dias de vida, pudiendo durar de horas
a semanas. No existe relacidn aparente con la duracidn, grave -
dad o tratamiento del estado de la madre. La timectomia en la -
madre tampoco influye en el cuadro cdel hijo. Los movimientos fe
tales durante el embarazo son normales. Se ha sugerido la exis-
tencia de una sustancia curariforme que se transmite por la pla

- el
centa y que cause asi la sintomatologia, aunque contra ésto es-
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se debe a un defecto placentario que permite el paso de dicha
sustancia.

Los sintomas por lo general son debilidad muscular, llan
to suave, succién pobre, disfabia, pardlisis ocular, dificultad
respiratecria, etc., lo cual nos presenta un nific fldcido,inac-
tivo, con la boca abierta y cara inmdévil.

El diagndstico se verifica primero con la historia mater
na y se corrobora con el uso de 1 mg. intramuscular de Tensildn
con lo cual aumentard la fuerza. Puede darse también metilsulfa
to de neostigmina a dosis de 0.25 mg. intramusculares.

El tratamiento consiste en aspirar bien al nifio, colocar-
lo de lado, mantener la respiracién y dar sustancias anticoli -
nesterdsicas, segdn los requerimientos de cada uno. En general
se da neostigmina intramuscular, a dosis de 0.02 a 0.04 mg., O
piridostigmina 0.08 a 0.16 mg. cada 2 a 3 horas, de preferencia
30 minutos antes de cada fdérmula. Puede darse en forma oral por
sonda nasogidstrica, dande la dosis 20 a 30 minutos antes de la
alimentacidn. De neostigmina se da 0.05 mg. y de piridostigmina
2 mg. por ml. de solucidén que se va a administrar. Se adaptan -
lucgo las desis segin los efectos secundarios parasimpdticos. No
se aconseja el uso de atropina de rutina, sdlo que esta droga -
fuere necesaria. El tratamiento se termina en forma gradual.

El prondstico es bastante bueno si son adecuadamente tra-
tados, aunque hay casos en que el nifio ha salido sin necesidad -
de tratamiento, de este estado pasajero. La recuperacidén es to-

tal, v las pruebas para diagnéstico de miastenia son negativas -
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posteriormente. Se conoce sélo un caso de recaida a los 2 afios
tratdndose probablemente de un caso de miastenia congénita.
Como éijimos, por nuestra parte no obtuvimcs datos de -

ninguna madre, sugestivos de miastenia neonatal.

MIASTENIA CONGENITA.

Este estado miasténico existe desde el nacimiento y es -
persistente. A diferencia de la miastenia neonatal es de difi-
cil diagndstico, pues la madre rara vez o nunca es miasténica,
perc por lo general hay casos en la familia, a menudo lejanos.

La madre ha experimentado durante su embarazo, pocos mo-
vimientos fetales. No hay predileccidn sexual. Hay sintomas ocu
lares y bulbares en especial ptosis, llanto débil y dificultad
para alimentarse, pero es rara la debilidad general y la difi-
cultad respiratoria. El diagndstico se verifica entre los 2 y 8
meses, y es dificil el diagndstico diferencial con retardo men-
tal, amiotonia, sindrome de moebius, distrofia muscular progre-
siva, ptosis congénita y tumor cerebral. El diagndstico se veri
fica con Tensildén o neostigmina. Las pruebas para miastenia en

la madre son negativas.



36

TRATAMIENTDO

A) FARMACOLOGIA DE LOS ANTICOLINESTERASICCS

Los medicamentos colinérgicos pueden dividirse en dos -
grandes grupos cuales son: 1) los que actlan directamente so-
bre los receptores colinérgicos muscarinicos o nicotinicos, y
2) los inhibidores de la acetilcolinesterasa. Nos ocuparemos
en esta ocasidn de los segundos, ya que son los medicamentos
usados en el tratamiento de la miastenia grave. Estos compues-
tos son considerados como parasimpaticomiméticos por su accidn
sobre las estructuras inervadas por nervios colinérgicos. Los
inhibidores de la acetilcolinesterasa impiden la destruccidn
de la acetilcolina, produciendo asi altas concentraciones de
ella en los lugares doncde es liberada. En medicina se usan pa-
ra tratar la miastenia grave y el glaucoma, habiéndcose también
obtenido con ellos insecticidad de altc poder toxicoldgico pa-
ra el hombre. Se dividen en inhibidores reversibles competiti-
vos y en inhibidores irreversibles no competitivos.

Inhibidores reversibles competitivos.

Fisiostigmina (Eserina). Se obtiene de las semillas del Physos

tigma venenosum o haba de calabar o del juicio. Es una amina -

terciaria y un antagonista del curare y su Unica aplicacién ac

tual es come midtico en oftalmologfia. Al principio se usé en -

miastenia grave pero se ha dejado por tener grandes efectos mus
carinicos secundarios.

Neostigmina (Prostigmina).- Este es un compuesto de amonio cua-
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mioneural, ademds de inhibir reversiblemente a la colinestera-
sa. Tiene pues una doble accidén y de éstc se ha sugeride que -
las acciones muscarinicas son producidas por la inhibicidn de-
la colinesterasa, y las acciones nicotinicas, por lo menos a -
nivel neuromuscular dependen en gran parte de su efecto direc
to. Se usa desde 1935 siendc la atropina el antitcde para las
acciones nicotinicas. Se cree es destrufida nor el higado y eli
minada por el rifidn.

Usos en miastenia grave: Cualquiera que sea la base fi -
siopatolégica de la miastenia, ya sea reduccidn en la sintesis
o liberacidén de la acetilcolina en la unidén mioneural, o una -
sustancia curariforme circulante o precducida localmente que e-
leve el umbral de la placa mioneural para la acetilcolina libe
rada, la neostigmina mejora esta situacidn.

Se expende como sal bromurada en tabletas de 15 mg., y -
en solucidén para uso parenteral como metilsulfato de neostigmi
na a concentraciones de 1/1000, 1/2000 y 1/4000. La relacidn -
entre dodis oral y parenteral es de 1 a 30. Oralmente se da . a
mayor dosis pues es en parte inactivada en el tube digestivo.
La dosis total diaria varia generalmente entre 15 y 375 mg., -
pudiéndose aumentar mucho mids en ciertos casos. El tratamiento
parenteral se reserva para casos graves y 1os gque no mejoran, -
con el tratamiento oral. Si se excecde de la desis en algunos pa
cientes, puede dar crisis colinérgica, asi mismo acostumbramien
to y el paciente necesita cada vez mAs, hasta que ya no respon-

de por haberse vuelto insensible, muriendo asi, si no se toman



minutos, durando de 1 a 3 horas y en unos 5 a 10 minutos si -
se da intravenosamente.

Piridostigmina (Mestindén). Es un substitutoc de la neos-
tigmina con las siguientass ventajas: duracidén mds larga, de 3
a 5 horas, menos efectos secundarios gastrointestinales, efi-
cacia mayor en misculos tulbares pequefios. Un inconveniente -
es que por sus efectos secundarios menores, es mds facil que
el paciente entre sin darse cuenta en una crisis colinérgica.

Se expende como bromuro en tabletas de 60 mg. y en ampo
llas de 5 cc. que contienen 2 mg. por cc. Hay tabletas de ac-
cién retardada como el Timespdn Mestindén de 180 mg. que se -
usa sobre todo por las noches. Estas se absorben lentamente -

y tienen accidén mds regular y menos efectos secundarios. Se -
utiliza sdlo en pacientes bien controlados. Hay también jara-
be de Mestindn con 60 mg. por 5 cc. que se usa en lactantes,
nifios y en pacientes disfagicos.

Cloruro de Ambenomio (Mytelase).- Este tiene todavia me-
nos efectos secundarios y mds larga accién. Se absorbe por el -
tubo digestivo apareciendo su efecto rdpidamente. Se expende en
tabletas de 10 y 75 mg. 5 mg. de &l equivalen a 60 mg. de Mesti
nén y 15 mg. de Prostigmina.

Cloruro de Edrofonio (Tensildén). Es una sal fendlica de
amonio cuaternario que se usa como anticurdrico y para el diag
ndstico y regulacidén de la miastenia grave. Su accidén es muy -
breve y sus efectos secundarios pasajeros. Se expende en diales

de 10 cm. que tienen 10 mg. porcc., y en ampcllas de 1 cm. de

TN e~
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Inhibidores Irreversibles no competitivos:

Compuestos de fésforo orgdnico: Estos son poderosos in -
secticidas y que se han usado en la guerra quimica. Su efecto-
dura de semanas a meses a no ser que se de un reactivador de -
la acetilcolinesterasa. Actlan combindndose con la colinestera
sa, fosforilandola y formando asi un cempuesto estable que no
hidroliza y es inactivo contra la acetilcolina. Por tanto la -
actividad enzimAtica queda disminuida hasta que se resintetiza
nueva colinesterasa.

El cuadro de intoxicacidén que se presenta es de tipo co -
linérgico con sus repercusiones sobre el sistema nervioso cen -
tral. La atropina protege de los efectos muscarinicos, y el P.
A.M. de las fasciculaciones y de la debilidad de los misculos
esqueléticos.

Entre ellos tenemos al di-isoprofilfluorofosfato (D.F.P.)
tetractilpirofosfato (T.E.P.P.), cecotihofato (fosfolina), oc -
-tametilpirofosforamida (0O.M.P.A.), exaethiltetrafosfato (H.E.
P.P.), etc. Al descubrir el D.F.P., se creyd que iba a ser la -
solucidn para el paciente miasténico, pero resultd que tiene mu
chos efectos secundarios. Sin embargo se usa como coadyuvante -
de la hrostigmina, necesitandose asi dosis menores de ésta. Se
administra a dosis de 2 a 3 mg. intramusculares una a dos veces
por semana. El1 O0.M.P.A. se da en dosis progresivas hasta llegar
a 30 mg. diarios, dandolo siempre con atropina.

El antidoto es la Pralidoxima (metiyoduro de piridin 2 -

Aldoxima) o P.A.M. que es reactivador de la colinesterasa. Se -
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da introvenoso lentamente a dosis de 50 mg. por kilo de peso -
en un litro de solucidn salina. Siempre se da atrcpina para ali

viar los e¢fectos muscarinicos.

B) TRATAMIENTO CON ANTICOLINESTERASICOS.

Se debe de dejar claro que los medicamentos anticolines -
terdsicos usados en el tratamiento de la miastenia grave se usan
para mejorar los sintomas del paciente, pero no solucionan el -
problema bdsico especifico de la enfermedad. Solamente un tercio
de los pacientes puede estar bien balanceado con un tratamiento
cuidadoso, otra tercera parte tienen un buen alivio de sus sinto
mas y el dltimo tercio obtiene solamente ayuda parcial o no la -
tiene en absoluto.

Es importante explicarle al paciente la indole de la en -
fermedad, es decir sus peligros, remisiones, y lo que el trata -
miento persigue. Lo ideal es que el mismo paciente conozca tan -
bien su enfermedad que &l mismo pueda autoregular sus dosis para
asi prevenir las crisis. Los medicamentos usados son los enumera
dos en la seccidn antericr, difiriendo éstos entre sf, en cuanto
a la duracidén de su accidén en la siguiente forma: &rganos fosfo-
rados M piridostigmina > ambenonio ~, neostigmina, y en la -
gravedad de sus efectos secundarios parasimpdticos, asi: drganos
fosforados \ neostigmina™, piridostigminay ambenomio. La maxima
fuerza de todos los compuestos es similar. Todos estos compuestos
aumentan la fuerza muscular, pero en algunos casos graves en un

grado muy inferior a lo normal.



La acetilcolina no se usa en el tratamiento por ser rapi-
damente hidrolizada, ademds de tener efectos secundarios musca-
rinicos marcados.

Para iniciar el tratamiento es aconsejable comenzar con -
neostigmina, pues es el compuesto que mds efectos secundarios -
muscarinicos da, y es fdcil asi diagnosticar una sobre-dosifica
cidén en los pacientes que comienzan a conocer estas drogas. La
dosis Sptima se obtiene, probando la fuerza midxima que el pacien
te puede alcanzar con una inyeccidén intramuscular de 1.5 mg. de
neostigmina, acompafiados de 0.5 mg. de atropina por 45 kg. de -
peso. Luego se da la neostigmina oral, 15 mg. cada 2 horas, au-
mentando poco a poco la dosis hasta obtener la fuerza maxima co-
mo la obtenida con la prueba intramuscular. Al dar md&s droga ya
no mejorard la fuerza pero si puede llevarlos a una crisis coli
nérgica. Algunas veces, si el caso es moderado, se comienza con
15 mg. de neostigmina, & 120 mg. de piridostigmina, & 10 mg. de
ambenomio orales cada 4 horas durante el neriodo activo, & 1 mg.
de neostigmina intramuscular cada 2 a 3 horas si el casoc es se-
vero. La dosis se aumenta lentamente cada 2 a 3 dfas para asi -
evitar sobredosificacién , hasta que observamos que ya no mejora
la fuerza, pero el intervalo entre dosis y dosis puede bajarse a
1 hora si es necesario. Al llegar a una dosis en la cual ya no -
se observa mejoria se pasa a la anterior para darla de manteni -
miento., Si el caso es leve, puede inicarse con dosis de neostig-
mina de 20 a 25 mg. diarios o en su vez piridostigmina 5 mg. 3

veces al dfa, siempre aumentando la dosis lentamente cada 3 dias
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16n 2 mg. intravenosos cada vez. Si mejora la fuerza se sigue
aumentando la dosis oral. Si hay ya sobredosis, la fuerza mus
cular disminuye y a veces se presentan fasciculaciones y sig-
nos muscarinicos. Si no ocurre nada, se supone que el paciente
estd cerca de la dosis Sptima, aunque a veces pacientes sobre-
dosificados no presentan cambios.

Existe el problema que en un mismo paciente, unos midsculos
necesitan mayor cantidad de medicamento para alcanzar la fuer-
za mdxima. Los misculos del cuello, masticacidn y deglucidén a
menudo presentan signos de sobredosificacién primero, luego se
afectan los misculos del hombro y extremidad superior, siendo
los de la extremidad inferior y los extraoculares los mds resis
tentes a la intoxicacidn. Pueden permanecer inalterados cuando
los otros presentan ya debilidad por sobredcsis.

La dosificacidén es muy variable de paciente a paciente y -
adn en el mismo en épocas y situaciones diferentes, asi unos -
necesitan 15 mg. de neostigmina 4 veces al dia, otros 45 mg. -
cada 2 a 3 horas hasta llegar a algunos que ingieren 2 gr. en
24 horas. Esta droga se usa no sélo para iniciar el tratamien-
to, sino también en aquellos pacientes con miastenia leve que
requieren pequefias dosis diariamente.

El bromuro de piridostigmina es mds efectivo que la neostig
mina en aliviar la debilidad de los misculos inervados por los
pares craneales. Las tabletas de accidén retardada se administran
por la noche en pacientes que presentan sintomatologia durante -

e1la. F1 afecto de atas ex de 6 A 8 horas. didndose una tableta
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cada 8 y nunca en un lapso menor de 6 horas.

La piridostigmina y el ambenomio son dfogas intermedias
en su duracidn de accién y en el peligro de sobredosis. La ma
yoria de los pacientes se regulan satisfactoriamente con 120
a 300 mg., de piridostigmina & 10 a 30 mg. de ambenomio orcles
cada 3 & 4 horas de actividad. La fuerza alcanzada por estos
2 dltimos es similar a la de la neostigmina, pero tienen me -
nos efectos residuales por la noche y el amanecer. Algunos pa
cientes graves logran mayor mejoria dando pequefias dosis de -
neostigmina una hora después de cada dosis de piridostigmina-
ambenomio 4 8rganos fosforados.Si hay problema con la deglu -
cién o la masticacidén se dan 45 minutos antes de las comidas.
En los que no tienen este problema es preferible darlos des -
pués, pues asi se retarda la absorcidén y se reducen los efec-
tos colaterales muscarinicos. Si el paciente estd muy débil -
se da neostigmina intramuscular 1 a 2 mg. cada 1 a 3 horas, y
en emergencias se puede dar hasta 1 mg. intravenoso acompana-
do de 0.4 mg. de atropina.

Los 6rgancfosforados, tienen la desventaja de tener muy
cerca la dosis terapéutica de la dosis téxica, siendo por lo
tanto de dificil control. Uno de los menos activos es el 0,M.
P.A. Su actividad dura 1 semana, y pudiera ser ideal para los
miasténicos que tienen una enfermedad estable, pero e€s un gran
peligro para los que no la tienen. Se usa casi exclusivamente
en pacientes hospitalizados. El ecotiofato alcanza su médxima -

accidén en 4 a 6 heras, manteniéndola por 8 a 12 horas, por lo
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que también es recomendable usarlo siempre con el paciente -
hospitalizado.

Otros medicamentos.

Desde hace varios afios se han repcrtado mejorias en apro
ximadamente una tercera parte de los pacientes miasténicos al-
afadir al tratamiento anticolinesteridsico otros medicamentos -
como el sulfatc de efedrina, el cual se da a dosis de 25 mg. -
orales 3 veces al dia. No estd claro cémo actda la efedrina en
la unidén neuromuscular, pero si mejora la transmisién en algu-
nos de los casos, por lo gque se usa a veces como coadyuvante -
en el tratamiento. Se cree que esta droga impide la destruc -
cién de la epinefrina, y ésta, parece, potencializa los efec -
tos de la acetilcolina en el misculo esquelético.

Algunos han reportado mejorias con el cloruro de potasio
2 gr. orales 4 veces al dia, otros lo han hecho con el hidro -
cloruro de guanidina, espirolatona, mostaza nitrogenada, pero
con resultados variables. E1 ACTH ha tenido buenos resultados
cuando se da a grandes dosis, como lo veremos en el manejo de
las crisis miasténicas.

Uso de anticolinérgicoes.

La atropina se da oral o intramuscularmente para prevenir
o suprimir los efectos secundarios muscarinicos de los antico-
linesterdsicos. Los miasténicos, tienen un umbral mds alto para
desarrollar estos efectos que las personas sanas. Durante los -
primeros periodos de regulacidén de los anticolinesterdsicos, la

atropina se da sdlo cuando se neccsita para aminorar los efec -



45

tos colaterales, y asi poder diagnosticar temprano la sobre-
dosificacidén. Un aumento rapido de los efectos secundarios,po
ne en alerta al médico para investigar otros efectos mias se -
rios como lc es el acentuamiento de la debilidad muscular.Cuan
do se ha llegado a la dosis ideal, algunos la contindan dando
de rutina, pero la mayoria la indica sdlo que sea necesario pa
ra suprimir efectos secundarios. Pueden darse dosis de 0.6 mg.
orales o intramusculares cada 4 a 8 horas. Otros pacientes pre
fieren usar Pro-Banthine 15 mg. orales o intramusculares cada
6 horas.

Todas las pacientes de nuestra serie, han sido tratadas -
casi exclusivamente con neostigmina oral y efedrina, con resul
tados variables aunque buenos en general. Algunas de ellas re-
curren a la neostigmina intramuscular, al tener procesos infec
ciosos, o al aumentar simplemente la debilidad. Otras han usa-
do Maestindén, por las noches y por periodos relativamente cortos.

El inicio del tratamiento ha sido generalmente con 1 a 2 -
tabletas orales de neostigmina cada 2 horas, dosis que luego -
se han ido modificando segidn las respuestas, tanto por el médi-
co como por las mismas pacientes. Muchas de ellas se autoregu -
lan bastante bien como sucede con nuestros casos numercs II,III
y VI.

Hay pacientes como la ndmero I que no ha obtenido ninguna
mejoria con el tratamiento anticolinesterdsico, pero debido a su
edad y a la localizacidén de la enfermedad no permite emplear -

otros métcdos terapéuticos por el momento. Las pacientes VI y -
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VIII también respondieron mal, por lo que se irradid el timo
de la primera y se practicd timectomia en la segunda.

En la paciente nimero II, se experimentd usar mostaza ni
trogenada I.V., con resultados negativos.

Nuestro dnico reporte de paciente que ha tomado esteroi-
des es la nimero III, quien al inicio de la enfermedad, el of-
talmélogo la tratd durante varios meses con Deltacortef, y la

paciente dice haber obtenido remisidén completa de su ptosis.

Ninguna de las pacientes usa anticolinér-icas le rutinay .-

haciéndolo solamente si aparecen sintomas muscarinicos. Esto -
como lo hemos mencicnado, posiblemente ha ayudado a evitar cri
sis colinérgicas.

Drogas contraindicadas o de uso cauteloso.

Las siguientes drogas se contraindican o pueden adminis -
trarse con mucha precaucidn: curare, quinina, quinidina, morfi
na, tiroides, sedantes, tranquilizantes, d-tubocurarina,decame
tonio, succinilcolina, sulfato de magnesio, estreptomicina,neo
micina , kanamicina, polimixina B, colistina, tetraciclinas in
travenosas, éter, cloroformo y esteroides. La aspirina a veces
parece desencadenar crisis colinérgicas al darla junto con an-
ticolinesterasicos. Se contraindica el alcohol, pues sc cree -

que aumenta la absorcidén de dichas drogas.

C) MANEJO DE LAS CRISIS MIASTENICAS.

Para el manejo de estas crisis lc primerc que hay que lo

grar es mantener la respiracidén y ésto se hace manteniendo la -

-, P . .~ .
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luego con aparatos. Si hay cianosis se introduce un catéter -
endotraqueal, pues al inicio el paciente puede estar tan débil
que no resista el colocar intubacidén, y ésto debe hacerse has-
ta unas horas después, o puede verificarse entonces una traqueos
tomia bajo anestesia local. Si el paciente estd predispuesto a -
neumonias o atelectasias, algunos recomiendan dar penicilina pro
fildcticamente, y si hay muchas secreciones puede darse atropi-
na de 1 a 2 mg. parenteralmente cada 15 minutos, lo cual las dis
minuye y no aumenta la debilidad. A veces es hasta recomendable-
el verificar una broncoscopia para extraer tapones mucosos de -
los bronquiocs.,

Al inicio la alimentacidén es parenteral. Luego, aproximada-
mente al tercer dia, se da por medio de sonda nasogdstrica, au -
mentando la cantidad poco a poco y aspirando antes el estdémago -
para ver si hay retencién gdstrica que pudiera originar vémitos
y aspiracidén bronquial. Si hay ansiedad puede darse Demerol en -
pequeflas dosis.

En cuanto a los anticolinesterisicos, en los casos en que -
el paciente los ha suspendido voluntaria o involuntariamente, o
es obvio que los requerimientos han aumentado por infeccidén, trau
ma,etc., se administran de nuevo y a dosis mayores que las que -
originalmente estaba tomando. Puede darse 1 mg. I.V. de neostigmi
na, y repetirlo segln las respuestas, pero sin sobrepasar de U4-5
mg. por hora. Esto serd suficiente para que el paciente salga de
la crisis. Si éste habia estado bien controlado, y no mejora al -

aumentar la dosis de los medicamentos, éstos se reducen, estando
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el paciente en el respirador artificial, y si es necesario has
ta se suspenden del todo por algunos dias (aproximadamente una
semana). Esto, o reducirla, puede ser en especial beneficioso-
en pacientes que han estado recibiendo grandes dosis y que han
disminufdo su capacidad de respuesta, presumiblemente debido -
ésto al desarrollo del estado antes dicho de insensibilidad a
la acetilcolina, que sucede en las placas motoras terminales
por la alta y prolongada expesicidn a la acetilcolina enddgena.
Al reducirlas asi, hay una mejor respuesta posterior, y aln ma
yor frecuencia de remisiones. Otros, ain dan d-tubocurarina y
respiracidén artificial para dar mayor reposo a las placas ter-
minales. Otros pacientes mejoran con cloruro de potasio o re -
duciendo la temperatura corporal. Estos Gltimos procedimientos
s6lo se hacen en pacientes graves por ser muy arriesgados.

En algunos casos se han administrado altas dosis de A.C.
T.H., 1000 UI, por 6 a 12 dias. Al inicio se ve un empeoramien
to de los sintomas, pero al suspenderlos hay remisifdn, que en
la mayoria de los casos es de un promedio de 7 meses de dura -

L
c1lon.

D) MANEJO DE LAS CRISIS COLINERGICAS.

La crisis colinérgica se trata bdsicamente en una forma -
similar a la miasténica, o sea dando respiracidén artificial,as-
pira nde mucosidades, alimentacidn parenteral y por supuesto -
suspendiendo la medicacidén anticolinesterasica. Se da atropina
para contrarrestar los efectos muscarinicos, y oximas para mejo-

rar la debilidad. La atropina se da a dosis de 1 a 2 mg. intra -
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venosos, repitiéndolos cuantas veces sea necesario hasta que
aparezcan signos de sobredosificacidén, ya que estas manifesta
ciones no son corregidas por las oximas. Si se carece de es -
tas Gltimas, los msculos recuperan por si mismos en aproxima
damente unas 72 horas.

Cuando hay debilidad por sobredosis de anticolinesterdsi
cos y las placas terminales responden bien a estas drogas, la
fuerza muscular mejora o se aumenta dando P.A.M. o D.A.M. cau
telosamente y en forma intravenosa. Puede darse 1 gr. de és -
tos, lo cual, por lo general revierte los efectos nicotinicos
de las crisis. No es aconsejable repetir la dodis ya que lue-
go no aumenta la fuerza pero si se puede producir una nueva -
debilidad vy meternos en una crisis miasténica. Por esc se dan
de 50 a 250 mg. intravenoscs inicialmente y luege 50 mg. cada
5 a 10 minutos, lentamente, hasta obtener la fuerza que tenia
originalmente el paciente con sus drogas anticolinesterdsicas.
No tienen, como dijimos, ningin efecto en pacientes con un es
tado de insensibilidad a la acetilcolina, en cuyo caso lo Uni
co que se puede hacer es dar respiracidn artificial. Son fre-
cuentes las remisiones totales después de estas crisis.

Nuestras enfermas que han sufrido crisis miasténicas, és
tas han sido desencadenadas, como mencionamos, DPOr procesos -
infecciosos y supresidn del tratamiento anticolinesterdsico.No
han sido muy severas y han salido del cuadro con dar de nuevo

la mecdicacidn, y en algunos casos han requerido oxigeno.
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E) TIMECTOMIA.

La relacién entre timo y miastenia grave no se puso de ma
nifiesto sino hasta en 1901 cuando Weigert encontré un tumor -
timico en un paciente que murié de la enfermedad. En 1939 Bla-
lock observd que los pacientes mejoraban después de la timecto
mia. Desde entonces se han venido practicando mds y mis opera
ciones con resultados todavia inciertos y variables en distin-
tos centros especializados. En general, el prondstico y la fal
ta de resultados definidos es peor en el sexo masculino, de -
biéndose ésto a que la incidencia en ellos es menor y por tan-
tc han habidc mencs timectomias,

Por lo general se practica timectomia en pacientes con ti
momas, teniendo éstos un pobre prondstico, pues en aproximada-
mente un 75% de los pacientes es maligno, en comparacidén a un
20% de malignidad en pacientes sin miastenia grave.

Para obtener resultados favorables la timectomia debe de
practicarse en pacientes entre los 12 y 40 afios, con hiperpla-
sia timica, con historia de la enfermedad menor de 5 afios de -
evolucidén, con sintomas severos, mala respuesta a la mcdicacidn
o un incremento ré&pido de ella, en pacientes con pérdida de pe-
so por disfagia, imposibilidad para trabajar o ir a la escuela
o frecuentes crisis respiratorias. En este grupo de pacientes -
se obtiene cerca del triple de buenas remisiones, baja mortali-
dad y larga longevidad que en otros grupos.

Se hace de preferencia en un periodo de relativa estabili-

dad de la enfermedad, y con el paciente libre de otras enferme-
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dades. Se aconseja que sea de tipo electivo y nunca de urgen
cia.

Preoperatorio.- Primero se verifica una buena evaluacidn

muscular y un estudio respiratorioc completo. Se dan los anti-
colinesterdsicos en forma cral, y en cantidad suficiente para
mantener confortable al paciente y no a su m&xima fuerza. Una
hora antes de la operacidn se comienza a dar, de preferencia,
piridostigmina parenteralmente. No se recomienda dar barbitd-
ricos ni sedantes. Muchos hacen traqueostomia de rutina, otros
sblo que la capacidad vital respiratoria preoperatoria sea me-
nor de 1.800 cc., o si hay debilidad de los misculos de la fa-
ringe, si han habido complicaciones respiratorias o han tenido
crisis. Pueden darse pequefias dosis de succinilcolina o cura-
re como relajantes musculares si es necesario, y arestesia ge-
neral con pentotal sddico, 6xido nitroso y fluothane.

Operatorio.- Se recomienda una esternotomia media y dise-

car el timo extrapleuralmente, extrayéndolo asi. Si se trata -
de un timoma, se abren ambas cavidades pleurales para ver bien
las relaciones del tumor con los nervios frénicos, sus metédsta
sis y extensidén. Se extirpa todo el tumor con sus adherencias

a las estructuras vecinas en un solo bloque. Son frecuentes las
metdstasis en la cavidad tordcica las cuales hay que extirpar-
las, pero son raras en otras partes del cuerpo.

Postoperatorio.- El postoperatorio es frecuentemente simi

lar en la mayoria de los pacientes. Por un corto periodo todos

. - . A P - » .
tienen una remisidn dramética de sus sintomas y no necesitan me

AtrarniAn alanna Fot+n Anva nimacec 24 hAarace narmilandn entre U4 horas
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a 5 dias. El dolor es poco pero si hay ansiedad.

Luego viene un periodo inestable que se caracteriza por
broncorrea y reaparecimiento de los sintomas miasténicos, lo
cual dura de 2 a 7 dias con un promedio de 5., Egto se asocia
con un progresivo aumento en la necesidad de drogas anticoli
nesterdsicas y con respuestas impredecibles. Estd muy cerca
el margen de dosis teranéutica y sobredosis, por lo tanto hay
un gran peligro de pasar rdpidamente de crisis miasténicas a
colinérgicas. Luego de ésto, el paciente entra en un periodo
de estabilizacién con respuesta a las drogas mds predecible,
pudiendo usarse ya drogas de larga accidén, y en varios meses
va mejorando poco a poco, disminuyendo los requerimientos de
anticolinesterdsicos.

Ultimamente las crisis y la mortalidad postoperatoria -
son casi nulas por el conocimiento que se tiene de la enfer-
medad y un adecuado postoperatorio. Este se logra con un per
sonal especializado, traqueostomia con todas las reglas de -
higiene, respiracidén artificial durante varios dias, tcmando
rayos X del tdérax a diario para buscar atelectasias, drenaje
postural cada 6 horas desde el primer dia, buen cuidadc del -
balance hidroelectrolitico, una pronta deambulacién, y retar-
dando lo mds posible el inicio de la medicacidén anticolines-
terdsica, la cual no es indispensable mientras se mantenga al
paciente en el respirador artificial. Estas drogas se comien
zan a dar hasta que el paciente tenga muchos sintomas miasté-

nicos. El1 test con edrofonio es de rutina, siendo éste por 1lo
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general positivo. Se dan entonces anticolinesterdsicos intra-

venosos y a pequefias dosis, generalmente la mitad de la dosis

preoperatoria, y se aumenta segiin las respuestas dia a dia.Se

evallla para este aumento la respuesta de los misculos respira-

torios y no la de otros misculos. De preferencia se da piri -

dostigmina 1 mg. intravenoso cada 6 horas, pudiéndose aumen -

tar peaulatinamente hasta 7.5 mg. intravenosos cada 4 horas.Si

hay efectos colinérgicos secundarios o no hay respuesta, se -

retiran de nuevo las drogas y se da respiracidén artificial por
otros 2 a 4 dias, volviendo luego a probar.

Al reaparecer la motilicdad gastrointestinal se coloca la
sonda nasogdstrica y se da la medicina por via oral. Se retira
la sonda al estar fuertes los misculos de la deglucidén. Pueden
darse pequefias dosis de atropina de 0.1 a 0.4 mg. para reducir
las secreciones profusas. La respiracidén artificial se retira
paulatinamente en el transcursc de varics dias.

Resultados.~- En general los resultadecs en varias inves-

tigaciones extranijeras, y en pacientes con hiperplasia timica
son asi: remisiones del 17 al 25%, mejorias del 25 al 45%, sin
efecto del 17 al 25%, empeoraron o murieron del 12 al 34%, Los
pacientes de los grupos centroles obtuvieron resultados un po -
co menos halaglefios, hubieron menos remisiones y mayor mortali-
dad. Se han obtenido remisicnes hasta por 18 afos.

El valor de la timectomia no ha sido demostrado completa-
mente, y no hay criterios definidos ya que la miastenia es una

.- - . ”»
enfermedad muy variable. No se sabe con certeza si la mejoria -
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se debe a la operacidén o a otros factores desconocidos, tal vez
emocionales. Pacientes con timomas responden generalmente mal a
la timectomfa. En la mayoria de los casos la enfermedad se ha -
iniciado en forma brusca y con sintomas severos y un curso mis

virulento. En ellos se aconseja irradiar el timo con 3.000 R. -
previamente a la timectomia.

Por nuestra parte, la paciente nUmero VIII de nuestra ca-
suistica, reunfa casi todas las indicaciones para una timectomia
ideal. Era una paciente joven con evolucidn menor de 5 afios, his
toria de 2 crisis miasténicas, presencia de hiperplasia timica -
y mala respuesta a los anticolinesterdsiccs. Se decide practicar
la timectomia la cual se verificd sin problemas fuera de la rup-
tura pleural. Como era de esperarse, el problema comenzd en el
postoperatorio cuando la paciente probablemente entrd en crisis
alternas colinérgicas y miasténicas, teniendo ademds un proceso
bronconeumdnico sobreagregado.

En realidad no se tenian las condiciones, ni cerca de i--
deales, para poder practicar una operacidn de este tipo. Empe -
zando por la ausencia de Tensildn, por lo que se administraron
al azar anticolinérgicos y anticolinesterdsicos. No se practicé
traqueostomia ni se did respiracidén artificial desde el inicio
y los cuidados de enfermeria dejaron mucho qué desear. El desen
lace fatal obtenido fué pues, lo esperado.

Tuvimos referencia verbal, que al paciente del sexo mascu
lino se le practicd timectomia, en el extranjero, por presencia

de un timoma y los resultados han sido excelentes.
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De nuestras pacientes, la ndmero VII podria ser candida
ta para practicar timectomia, pues relne varias de las indica
ciones para obtener buenos resultados. Sin embargo, por ahora,

no es recomendable el practicarla en nuestro medio.

F) IRRADIACION DEL TIMO.

En pacientes con timomas muchos aconsejan una radiacidn
profunda del timo en vez de cirugia, pues estos tumores son -
muy radiosensibles y la agravacidén de los sintomas es mas ra-
ra que después de la cirugia. La radiacidn disminuye el tamafio
y la actividad de esta glandula, habiéndose observado buenas -
remisiones totales o parciales en aproximadamente un 50% de -
los casos. Si vuelven los sintomas pueden darse nuevas aplica-
ciones y se¢ observan nuevas remisiones ( se han hecho hasta 3
tratamientos). No se ssbe tocdavia qué peligros resultardn en -
el futuro por el exceso de rayos.

La radiacidn se usa también en pacientes ancianos y en -
los que no se puede practicar cirugfia por presencia de otras -
enfermedades concomitantes, pero no se recomiendan en nifios. -
Se han dado desde 600 R. hasta 4.000 R. en 10 a 12 dosis repar
tidas durante un tratamiento.

Su valor tampoco se ha establecido, -pero an comparacidn

a grupos controles la mejoria es ligeramente superior. Después

de irradiar el timo, no es aconsejable 1z timectomia por la pre

sencia de adherencias.

En nuestra serie han sido radiadas total o parcialmente -

. T ™A R B T U P U < L~ SR, [ s
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con 600 R. a la edad de 9 afios, y segun refiere la paciente -
no obtuvo ninguna mejoria, mads bien continud empeorando. Creo
que esta paciente no debid haber sido radiada en esa época -
por su edad.

Los casos de las pacientes III y IV fueron comenzadas a
irradiar, suspendiéndose luego el tratamiento por haber aumen
tado la debilidad. Esto se reporta a veces como normal al ini
cio del tratamiento, mejorando con posterioridad.

La paciente nUmero V fué radiada totalmente y desde en-
tonces ha sentido una notable mejoria de sus sintomas (lleva
ya 5 afios). Sin embargo toma 150 mg. diarios de prostigmina.

La paciente nimero VI ha sido radiacda en 2 ocasiones.-
Después de la primera obtuvo una remisién total, no obstante-
haber estado tomando antes de ella mds de 1 gr. diario de neos
tigmina. La remisidén aludida fué breve, reapareciendo los sin-
tomas a los 6 meses y sufriendo su primera crisis miasténica -
un afioc después.Posterier a la segunda irradiacién los resulta
dos no fueron tan halagllefios como en la primera vez, sin embar
go obtuvo notable mejoria.

La radiacidén es la conducta a seguir para cualquiera de
nuestras pacientes que llegaron a tener mala respuesta a los -
anticolinesterdsicos, menos para la ndmero I por su edad.-Tam-
poco seria recomendable para la paciente nUmero VI por haber si
do radiada ya en 2 ocasiones.

G -0TROS

» . Vol »
Algunos han practicado la denervacidn del seno carotideo



58

con resultados muy variables. Otres han verificado paratiroi -
dectomia con resultados inciertos.

En nuestra paciente nimero III se practicé denervacidn -
bilateral del seno carotideo, refiriendo ella no haber obteni-
do ningin alivio. A pesar de ello suspendid a los pocos meses
la medicacidn anticolinesterdsica, y 6 meses después de la ope
racién tuvo un notable acentuamiento de sus sintomas.

Pueden verificarse gastrostomias para la alimentacidén si
el paciente tiene mucha disfagia. Esta se cierra luego, al me-

jorar aquélla o si entran en remisién.
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CASUISTTICA

CASO I

M.L.G. Edad 4 A. 10 m. Sexo F. Origen Depto. de Usulutdn.Domi-
cilio Hacienda Miravalle, Depto. de Sonsonate.- Rg.# 13309-67.

Refiere la madre, que al cumplir su hija 20 meses de edad,
comienza a notar que por las mafianas amanecia con ligera ptosis
bilateral, la cual se acentuaba durante el dfa hasta llegar a -
ser, por el atardecer, casi total.

Consulta al Hospital Bloom en Junio de 1967 por "estar mal
de la vista". Al examen le encuentran ptosis bilateral mds acen-
tuada en el ojo izquierdo, siendo negativo el resto del examen -
fisico. Se sospecha miastenia grave, diagnosticlndose esta enfer
medad, al obtener gran mejoria de la ptosis después de la inyec-
cidén intramuscular de 0.5 mg. de neostigmina al 1/2000.Todos los
exadmenes practicados fueron negativos, incluyendo las radiogra -
fias del térax. Se le da el alta a los pocos dias con tratamien-
to oral de 15 mg. de neostigmina 4 veces al dia y solucidn de -
efedrina al 0.5%, X gotas 2 veces al dia.

Estado actual.- La ptosis no ha tenido mayor mejoria des -
pués de 2 afios y medio de tratamiento, asi mismo tampoco ha pre-
sentado ninguna otra sintomatologia. En dos ocasiones ha suspen-
dido la medicacidn, aln por varios meses sin notar empeoramiento.
Tampoco lo hace si la paciente tiene procesos infecciosos, ni -

ain con el ejercicio excesivo.
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La historia familiar es negativa y tiene 4 hermanos 1li-
bres de la enfermedad. La miastenia no coexiste con ninguna -
otra enfermedad y la madre durante el embarazo noté movimien-

tos fetales normales.

CASO IT

P.P. Edad 18 a. Sexo F. Origen Depto. de San Salvador. Domici-
lio Mejicanos, Depto. de San Salvador. Rg. #C-16938.

Esta paciente remonta sus padecimientos al afio de 1960, -
cuando tenia 8 afios de ecad. Comienza a notar ligera ptosis -
del ojo izquierdo que a los pocos meses se vuelve bilateral.-
Luego nota visidn borrosa y comienza a sentir debilidad gene -
ralizada que se acentuaba con el transcurso del dia. Consulta
al Hospital Bloom en donde le diagnostican miastenia grave y -
le dan neostigmina, media tableta 3 veces al dia, con lo cual-
dice no obtuvo mejoria. Se decide entonces, teniendo la pacien
te 9 afios y medio, irradiar el timo con 600 R., con lo cual -
tampoco recuerdan haber tenido alivio de su sintomatologia,si-
no mds bien continud empeorando. A la edad de 10 afios es ingre
sada al Hospital Rosales por acentuamiento de sus sintomas. Al
examen se encontrd paciente con ptosis bilateral moderada, leve
nistagmus y debilidad general. Los exdmenes que se tomaron fue-
ron todos negativos, incluyendo la radiograffia del tdérax. Esta
vez si obtuvo mejoria con la neostigmina oral y ha estado asi -

desde entonces. Ocasionalmente, con sus menstruaciones, procesos
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tad para masticar y deglutir. Al suceder ésto, aumenta la do -
sis de anticolinesterasicos segln la respuesta.

En 1968 le ponen Diclorén (Mostaza nitrogenada), 10 mg.-
intravenosos en dextrosa al 5%, con lo cual dice empeord.

La historia familiar es negativa y su enfermedad no coe-
xiste con otras. Actualmente persiste ligera ptosis bilateral.
Se mantiene con 40 mg. de neostigmina después de desayuno y -

después de almuerzo.

CASO ITI

G.Y. de F. Edad 38 a. Sexo F. Origen Depto. de La Paz. Domici -
lio Departamento de San Salvador. Rg. #35374-66.
G IT, P I, AI, VI -

Paciente quien inicia su sintomatologia en Julio de 1958,
a la edad de 26 afios, cinco meses después de haber dado a luz -
a su Unico hijo. Refiere que amanece un dfa con diplopia, y una
semana después aparece ptosis en el ojo derecho. Consulta a un
oftalmblogo, quien le receta antibidticos y esteroides con lo -
cual dice obtuvo completa mejoria durante 6 meses. Reaparece -
luego igual sintomatologia, no cediendo esta vez con tratamien-
to a base B1l2 y "estimulos eléctricos". Pasd asi un afio, al fi-
nal del cual comienza a aparecer progresivamente: sialorrea, dis
fagia, voz nasal, tos, regurgitacidén liquida y debilidad en bra-

z0s y piernas. Consulta esta vez a un otorrinolaringélogo,quien
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encuentra paresia del velo del paladar, faringe y eséfago. Es
remitida luego a un internista, quien diagnostica la enferme-
dad a finales de 1959, Fué tratada con Mestindén y luego con -
neostigmina oral, 45 mg. cada 2 horas. Mejord notablemente y
en 1961 le dan 3 aplicaciones de rayos X suspendiéndolas lue-
go por haber empeorado un poco los sintomas. En 1962, con anes
tesia local, le practican denervacidn bilateral del seno caro-
tideo, refiriendo no haber obtenido ninguna mejoria. A mediados
de ese mismo afio tuvo un acentuamiento de sus sintomas, desen-
cadenado por la suspensidén de los medicamentos anticolinesteré-
sicos mds un proceso gripal sobreagregado. A nesar de ellc ha -
suspendido en varias ocasiones sus medicamentos y a veces hasta
por varios meses, sin volver a recaer. Empeora al aspirar insec
ticidas, al tener infecciones respiratorias y tensidén emocional.
Sus menstruaciones le vienen sin ningdn problema. Al notar em -
peoramiento ella misma aumenta su dosis oral y hasta se inyecta
neostigmina intramuscular, si lo amerita la debilidad. Todos -
los exdmenes tomados son negativos, incluyendo la radiografia -
del térax. Hace 3 afios tuvo un aborto sin ninguna repercusidén -
sobre su enfermedad. La historia familiar es negativa y la en -
fermedad no coexiste con otras. Actualmente lleva una vida nor-
mal, asintomdtica, fuera de moderada ptosis bilateral. El trata-

miento actual es de 45 mg. de neostigmina 3 veces al dia.
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CASO IV

R.D.R. Edad 39 3.s. Sexo F. Origen Depto. de La Libertad.Do-
micilio Quezaltepeque, Depto. de La Libertad. Rg. #27062-67.
G III, P III, A O, V III.

Refiere la paciente que en el afio de 1959, a la edad de
28 afios, un afio 3 meses después de su Gltimo parto, tuvo un -
proceso gripal prolongado, quedando luego con voz nasal. A -
los pocos meses nota ptosis bilateral, dificultad para masti-
car, hablar y deglutir, debilidad en miembros, en especial su
periores, y luege debilidad del cuello y cara, llegando al -
grado que tenia que sostenerse la mandibula para que la boca
no se le abriera. Consulta entonces en enero de 1961 al Hospi
tal Rosales, encontréndose el examen fisico ptosis bilateral,
voz nasal que se hacia mds débil al hablar, hasta desaparecer,
pardlisis del velo del paladar y el tiroides un poco aumenta-
do de tamafio. Los exdmenes tomados fueron negativos, incluyen
do la radiografia del térax. Sin embargo se encontré el I -131
un poco elevado. Se diagnosticéd miastenia grave y bocio coloide,
por lo que se tratd con tiroides 60 mg. 3 veces al dia, neostig
mina 30 mg. cada 2 horas y Mestindn 60 mg. por las noches. A -
los pocos meses, dice le aplicaron 3 dosis de cobalto, siendo -
luego suspendidas por haberle aumentado la debilidad. Nota que
empeora si tiene procesos gripales, emociones y al venirle su -

menstruacién. En 4 ccasiones le ha aumentado la debilidad, ha -
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cultad respiratoria. En Septiembre de 1969 le extirpan quiste
del canal del ligamento redondo, bajo anestesia general, sin
ocasionarle por ello problemas.

Actualmente persiste voz nasal como (nica sintomatologia.
Le aparece ptosis y diplopia durante largas horas de trabajo -
en costura. Asi mismo empeora si suspende la medicacidén. Toma

por ahora, 30 mg. de neostigmina cada 2 horas, de 6 am. a 6 pm.

CASO \Y%

E. M. F. Edad 44 -d&:¢ , Sexo F. Origen Depto. de Morazdn. Domici
lio San Salvador. Rg. #29984-68.
G VII, P IV, A III, V II,

Paciente quien en 1953, a la edad de 27 afios, y a raiz de
problemas familiares, se le inicia un dia doler retroesternal,
opresidn tordcica, sensacidn de asfixia, sialorrea y posterior-
mente disfagia. Notaba que empeoraba a medida que transcurria -
el dia, a pesar de amanecer bastante bien. Consulta al Hospital
Rosales siendo cataloga<da en varias ocasiones distintas como -
adoleciendo de neurosis, y espasmos esofdgicos. A los pocos me-
ses aparece ptosis bilateral, voz apagada y debilidad que se le
acentuaban también por las tardes. Se le imposibilita hasta el
verificar los oficios domésticos. 11 afios después luego de va -
rias consultas al Hospital, es referida a cardiologia con diag -
nbéstico de angina de pecho, diagnosticidndose alli por primera -

vez miastenia grave. Fué tratada con neostigmina oral. Todos sus
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problemas solamente con el Ultimo parto, cuando en el puerpe-
rio temprano se le acentuaron los sintomas, al grado de casi -
no poder moverse, deglutir ni amamantar. R&pidamente salid de
este cuadro. Sus hijos al parecer no adolecieron de miastenia
neonat:l. Nota que empeora con la tensidn, gripe y sus menstrua
ciones. Los exdmenes practicados fueron negativos, incluyendo -
la radiografia del tdérax. Se encontrd bocio simple para el cual
le recetaron Proloid, el cual no toma por sentir que le aumenta
la debilidad y darle sensacidén de asfixia.

En 1965 le dan irradiacidn del timo con 4.000 R. por no -
obtener mejoria con los medicamentos. Sintid desde entonces no-
table mejoria, la cual alin mantiene. En la actualidad persiste
ligera ptosis bilateral y el tratamiento que ahora emplea con -
siste en 30 mg.dé~neostigmina después de desayuno, 30 mg. antes
y 30 mg. después de almuerzo y de cena. Efedrina XX gotas 2 ve-

ces al dia.
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CASO VI

2.Y.A. Edad 30 a. . Sexo F, Origen Depto. de San Salvador, do-
micilio Santa Tecla, Depto. de La Libertad. Rg. #E24545,
G IV, P II, A II, V II.

Paciente quien remonta sus padecimientos a abril de 1964,
teniendo entonces 24 afios de edad, cuando nota por primera vez
debilidad en miembros superiores y luego en inferiores. Poste-
riormente le aparece dificultad para el habla, ptosis bilateral,
disfagia, regurgitacidn liquida, y se acentla la debilidad al -
grado de tener dificultad para mantener la cabeza erecta. Nota
que empeoraba con el transcurso del dia. Consulta al Hospital -
Rosales en donde se sospecha la enfermecdad y se diagnostica és-
ta con neostigmina intramuscular. Se da tratamiento con Prostig
mina oral 15 mg. cada 2 horas y Mestindén 60 mg. por las noches.
Fué empeorando rdpidamente, al grado de llegar a tomar mis de
70 tabletas diarias de neostigmina. No obteniendo mejoria, re-
cibe la primera aplicacién de rayos X en clinica particular a -
mediados de 1965. Al finalizar el tratamiento fué tan notable-
la mejoria, que suspendid por rompleto la medicacidn oral duran
te 6 meses, al final de los cuales reaparece la debilidad y con
sulta esta vez a curanderos. En Diciembre de 1966, a raiz de un
proceso gripal, presenta crisis miasténica severa, la cual fué
tratada en el Hospital de Santa Tecla con neostigmina intramus-
cular y oxigeno. Salidé del cuadro pero recae a los pocos dias -

por bronconeumonia sobreagregada. Esta vez fué ingresada al Hos
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pital Rosales, d&ndosele el alta cuando se encontraba mejora-
da y con tratamiento de neostigmina de 15 mg. cada 2 horas. -
Los examenes practicados fueron negativos, incluyendo la ra -
diografia del tdérax. En Junio de 1967 se le da el segundo tra
tamiento de radiacién con 4.000 R., después del cual ha senti
do de nuevo mejoria, aunque no como la primera vez, y continud
tomando neostigmina 30 mg. cada 2 a 3 horas; y solucidén de efe
drina.

Durante la preparacién de este trabajo la paciente es-
tuvo embarazada, pudiéndose seguir el curso del embarazo, par-
to y puerperio. Durante el embarazo experimentd notable mejo -
ria de sus sintomas, que ella la compara a la experimentada -
después de la primera irradizcién del timo. Ha venido disminu-
yendo el uso de neostigmina hasta tomar solamente de 60 a 75 -
mg. diarios. Los movimientos fetales fueron normales. El parto
fué inducido 4 dias después de la fecha probable, no teniendo
problemas durante él. El nifio nacidé con APGAR 10. No se usd -
forceps ni episiotomia. Antes del parto se inyectaron 0.5 mg.
intramustulares de neostigmina, y en el postparto una ampolla
intravencsa . Un mes después del parto, de nuevo comienzan a -
acentuarse los sintomas, al grado de tomar actualmente hasta -
300 mg. diarios de neostigmina para mantenerse bien.

Empeora con los procesos gripales y con las tensiones -
emocionales, no asi con sus reglas. La historia familiar es ne
gativa y la miastenia no coexiste con ninguna otra enfermedad

Actualmente persiste ptosis bilateral moderada.
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Desde hace un més estd tomando anovulatorios orales, sin

notar ninguna mejoria por el momento.

CASO VII

A.M.0. Edad 30 a. Sexo . Origen San Salvador. Domicilio Bo. -
Candelaria, San Salvador. Rg. #4820-66.

REfiere la paciente que, en febrero de 1966, a la edad -
de 26 afios, 2 meses después de un parto, comienza a notar debi
lidad en piernas y brazos. A los pocos cdias aparece diplopia,-
ligera ptosis, dificultad para deglutir, regurgitacidén nasal -
y tenia que sostener la mandibula para que ésta no cayera.-
Decide consultar al Hospital Rosales, en donde se le diagnosti
ca trastorno funcional. A los pocos meses sale de nuevo embara
zada, desapareciendo por completo su sintomatologia. Vuelve a
consultar de nuevo, en Julio de 1968 por reaparecimiento de la
debilidad, 3 meses después de haber nacido el hijo. Esta vez -
se diagnostica la enfermedad, siendo tratada con neostigmina -
30 mg. 3 veces al dia y solucidén de efedrina. Se diagnostica -
también bocio simple, el cual no ha sido tratado. Los exdmenes

practicados han sido negativos, incluyendo la radiografia del
térax., Desde hace 8 meses estd de nuevo embarazada, habiendo en
trado desde el inicio de su gestacidén en un nuevo periodo de re
misidn total de su sintomatologia. Durante sus 3 dltimos embara
zos no ha necesitado tomar medicamento alguno, pero a los 2 a 3

meses después del parto la sintomatologia se reinicia, controlédn
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tas de efedrina al 0.5% 2 veces al dia. Sus hijos han sido to-

dos sanos y la historia familiar es negativa.
CASO VIII

B.A.R. Murid en Febrero de 1967 & los 31 a. Sexo F. Origen De-
partamento de Usulutdn. Rg. #9776-64.
G IV, P IV, A O, V I.

Paciente quien consulta por primera vez en abril de 1964
dando historia que a la edad de 27 afios, después de un proceso
gripal, comienza a sentir debilidad general que se acentuaba -
durante el transcurso del dia. Pasé asi un afio, apareciendo -
luego ptosis, diplopia, voz nasal, dificultad para masticar -~
y tragar, pérdida de peso y acentuamiento de la debilidad al -
grado de dificultdrsele la deambulacidén, Ingresa al Hospital -
de Zacatecoluca en donde se le diagnostica la enfermedad y es
remitida al Hospital Rosales. Al examen fisico se encuentra -
una paciente con ptosis bilateral, hipotonia muscular, voz na-
sal, dificultad respiratoria y reflejos osteotendinosos un poco
disminuidos. Los exdmenes practicados fueron negativos, inclu -
yendo la radiografia del tdrax. Fué tratada con neostigmina in-
tramuscular y luego oral 15 mg. cada 2 horas, y solucidn de efe
drina al 0.5% XV gotas 3 veces al dia. Se le da el alta con no-
table mejoria. Consulta de nuevo, un afio después, con nueva cri-
sis miasténica a raiz de haber suspendido la medicacidén por un -

mes. Sale del cuadro y se le da igual tratamiento que la vez an-

- . »
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ra y Gltima vez en enerc de 1967, para evaluar timectomia por
mala respuesta a los anticolinesterdsicos. Se practica la ope
racién bajo anestesia general con &xido nitroso, fluothane y
surital. Se practicd esternotomia media llegande a cavidad.-
Se extirpd el timo, aparentemente aumentado de tamafio, y acci
dentalmente se abre la cavidad pleural derecha, por lo que se
colocaron tubos de succidén. En el postoperatorio se indicd neos
tigmina 1/2 mg. intramuscular cada 4 horas, antibidticos, anal-
gésicos y sueros. A las pocas horas presenta secreciones exce -
sivas, calambres y ansiedad, por lo que se admingstra atropina
0.25 mg. intramuscular cada 6 horas. Al siguiente dfa presenta
dificultad respiratoria, por lo que se practica traqueostomia
y se da respiracidén asistida, pero el aparato dejd de funcionar
muriendo la paciente 3 dias después de la intervencién.

La historia familiar fué negativa, y sus hijos libres de

la enfermedad.

Diagnéstico Anatomopatolégico: 1) Miastenia grave, 2) Hiperpla-

sia del timo 15 gr., y 7.6 cm. de mayor didmetro. Habia hiper -
plasia linfoide de la médula caracterizada por proliferacién de
los centros germinativos, 3) Hiperplasia esplénica, 4) Infiltra
cién linfocitaria del higado y suprarrenales, 5) Hiperplasia fo
licular intestinal, discreta, 6) Bronconeumonia, 7) Edema cere-
bral, 8) Derrame pleural derecho 300 cc., 9) Traqueostomia. -

Mdsculos: Normal. Tiroides: Normal, con ligera inflamacidén aguda.
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CASO IX

F. V. de D. Edad 56 a. Sexo F. Domicilio Depto. de Cuscatldn,
Rg. # 1702-70.

Se trata de una paciente quien ingresa al Hospital Rosa-
les en Enero del presente afio remitida del Hospital de Materni
dad por prolapso genital grado III y para descartar miastenia-
grave e hipotiroidismo. No se pudieron obtener datos claros por
la debilidad que presentaba la paciente, y tampoco se pudo con-
trolar posteriormente. Daba historia de 3 afios de debilidad ge-
neral. Ptosis bilateral desde hace 3 meses y dificultad para ha
blar y masticar desde hacia un mes.

Los examenes fueron negativos, incluyendo la radiografia
del térax, y se le da el alta mejorada con tratamiento de neos-
tigmina 30 mg. 3 veces al dia y efedrina al 0.5% XV gotas 3 ve-

ces al dia.
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CONCLUSTIONES.

1 En nuestro pais la incidencia de miastenia grave es no-
tablemente mds elevada en el sexo femenino.

2 La edad de mayor frecuencia para este sexo, es al final
de la tercera década de la vida.

3 La herencia de padres a hijos y la presencia de la en -
fermedad entre hermanos no se ha reportado en ninguno de
los casos. Asi mismo no tuvimos reportes de miastenia -
neonatal.

b Es frecuente en nuestro medio, que la sintomatologia se
inicie en el drea de los misculos extraoculares; asi mis
mo con debilidad progresiva en las cuatro extremidades.

5 No es raro que el inicio de la enfermedad, recaidas y -
crisis coincidan con infecciones respiratorias, tensidn
emocional y puerperio.

6 Las crisis.miasténicas han sido relativamente raras y po
co severas en la mayoria de nuestras pacientes y las co-
linérgicas solamente se ha sospechado la existencia en -
una de las pacientes de nuestra serie.

7 La mayoria de nuestras pacientes ha evolucionado en una -
forma bastante benigna, hasta el momento, fuera de la que
murid a raiz de la timectomia.

8 Dos pacilentes han tenido remisiones totales, una de ellas
después de irradiacidén del timo, y la otra, las ha tenido

durante sus 3 Ultimos embarazos. Otras han tenido remisio-
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Es de hacer notar que la enfermedad asociada con bocio
coleide ha sido frecuente, y las pacientes bien contro
ladas. No he encontrado reportes de esta asociacidn en
las publicaciones revisadas.

El embarazo, parto y puerperio tienen una evolucidn in-
cierta, sin embargo muchas de nuestras pacientes han me
jorado durante el embarazo y empeorado durante el puer-
perio.

La miastenia en la infancia no es tan rara para el to -
tal de los casos reportados. Hemos observado 2 casos,uno
de aparecimiento muy temprano y localizada a los miscu -
los extraoculares y el otro de inicio tardio y generali-
zada.

Las pacientes han sido bastante bien contrcladas con la
medicacidn anticolinesterdsica en la mayoria de los ca -
sos y muchas de ellas se autoregulan adecuadamente.

No podemos sacar conclusiones de la timectomia, radia -
cibn del timo ni denervacién del seno carotideo, por ha
ber sido tan escasos los casos tratados en esta forma.-
Sin embargo, 2 de los casos obtuvieron remisiones tota-
les o parciales y por periodos variables después de la
irradiacién. La timectomia sd8lo debe volverse a practi -
car tomando todas las precauciones ya establecidas.

Se sugiere continuar probando el uso de anticonceptivos
orales en las pacientes de edad reproductiva, en vista -

de la mejoria que muchas obtienen durante el embarazo.
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RECOMENDACTIONE S,

=

Todo médico, en especial el oftalmélogo, otorrinolarin-
gblogo e internista, debe de tener presente la enferme-
dad en pacientes de cualquier sexc y edad, que presen -
ten debilidad, problemas oculares o perioculares y en el
habla.

Darle a los pacientes amplios conocimientos de su enfer
medar para facilitar asi el tratamiento y reducir al mi
nimo el aparecimiento de las crisis.

Nunca dar anticolinérgicos de rutina sdlo gue éstos sean
necesarios por la presencia de efectos secundarios musca
rinicos.

Investigar bocio en toda paciente con miastenia, asi mis-
mo investigar miastenia en pacientes con bocio que tengan
sintomas o signos sugestivos de la enfermedad.

Vigilar el puerperio muy de cerca, pues durante €l se re
portan muchas crisis o empeoramientos de la enfermedad.
Irradiar el timo, como Unico camino seguro que por ahora
existe en nuestro medio, en todas aquellas pacientes de -
edad adecuada, en las cuales no se obtenga buena respues-
ta a los anticolinesterdsicos.

En el futuro practicar timectomia con todas las precaucio
nes que hasta el momento se conocen.

Introducir el usoc del cloruro de edrofonio al pais, para

facilitar el diagnéstico y el manejo de las crisis, en es
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