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Resumen

La miastenia gravis ( MG ) es un trastorno neuromuscular
caracterizado por debilidad y fatigabilidad de los muisculos
esqueléticos. El trastorno se produce por una disminucion en
el namero de receptores de acetilcolina en las uniones
neuromusculares, lo cual se debe a un proceso autoinmune
mediado por anticuerpos. Causa debilidad muscular
fluctuante, que puede limitarse solo a los ojos o bien
extenderse a la musculatura bulbar y respiratoria. Los
pacientes que padecen de MG son extremadamente sensibles
a la accidn de los relajantes musculares no despolarizantes y
esta sensibilidad es mas evidente en presencia de anestésicos
volatiles, antiarritmicos, antibidticos y otros“agentes que
afecten la funcién neuromuscular. El tratamiento que se
aplica en la actualidad a los casos de MG es muy eficaz,
aunque todavia no se ha obtenido un tratamiento que
proporcione una curacion especifica.
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Summary

Myasthenia gravis is a neuromuscular disorder
characteristied for feebleness and fatigue of skeletal muscle.
Disorder is due to a decrease in number of acetylcholine
receptors in neuromuscular union due to an autoimmune
process mediate for antibodies. Produce a neuromuscular
feebleness that can be limited alone to eyes or extend to
bulbar and breathing muscle. Patients with MG are very
sensible to action of no depolarizer muscle relaxing and this
sensibility is more evident in presence of volatile anesthetics,
antithythmics, antibiotics and other drugs that affect
neuromuscular function. Treatment in cases of MG is very
effective, although a treatment has not still been obtained that
provides a specific cure.

Key words: Myasthenia gravis, Acetylcholine receptor,
Anesthetics

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Central del Ecuador 2005; 30(1): 28- 30

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es un trastorno de la union
neuromuscular por lesion autoinmune de! receptor
colinérgico nicotinico (Figuras 1 y 2) con una prevalencia de
la poblacion general de 1/20000.' Se asocia a menudo con
anomalias del timo y se caracteriza por paresia y
fatigabilidad. La paresia se intensifica tipicamente después
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del ejercicio y mejora con el reposo, pero puede haber un
estado de paresia constante.

Con frecuencia la evolucion de la MG es variable ya que se
pueden producir exacerbaciones y remisiones, sobre todo
durante los primeros afios tras el inicio de la enfermedad. Las
remisiones no suelen ser completas o permanentes. Las
infecciones o los trastornos sistémicos concomitantes suelen
producir un aumento de la debilidad miasténica y pueden
desencadenar la denominada crisis miasténica.”
Laenfermedad es més frecuente en el sexo femenino, tiende a
presentarse en mujeres jovenes (tercera década) y en
hombres ya mayores (quinta-sexta década). Globalmente, las
mujeres se afectan con mayor frecuencia que los varones, en
una proporcion 3 a2, aproximadamente.’

En el suero del 90% de los pacientes con MG se detectan
anticuerpos frente a los receptores de acetilcolina (Figura 2),
pero pueden estar ausentes en los pacientes con
presentaciones oculares precoces.

Figura 2. Destruccion de receptores de acetilcolinaen laMG

La distribucion de la debilidad muscular presenta un patron
caracteristico. Los musculos craneales, especialmente los de
los labios y los extraoculares, se suelen afectar precozmente y
a menudo los sintomas iniciales son diplopia y ptosis.’ La
debilidad facial da como resultado la expresion de un grufiido
cuando el paciente intenta somreir. La debilidad en la
masticacion es mas evidente tras un esfuerzo prolongado,
como ¢l masticar carne. La voz puede tener un timbre nasal
producido por la debilidad del paladar o caracteristicas
disartricas por la debilidad de la lengua. Se puede producir
dificultad de la deglucion, secundaria a la debilidad del
paladar, la lengua o la faringe, lo que produce regurgitacion
nasal o aspiracion de liquidos o alimentos solidos.
Aproximadamente en el 85% de los pacientes la debilidad se
generaliza y afecta también a la musculatura de los
miembros. En la MG la debilidad en los miembros suele ser
proximal y puede ser asimétrica. A pesar de la debilidad
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muscular, los reflejos tendinosos profundos estdn

preservados. Cuando la debilidad de la musculatura de la

respiracion o de la deglucién alcanza un grado suficiente

como para que sea necesaria la asistencia respiratoria o la

intubacién, se dice que el paciente esta en crisis.

La MG se clasifica en base a la afeccion de los musculos

involucrados y a la severidad de los sintomas. Los diversos

estadios de la enfermedad fueron clasificados por Ossermann

y Genkisen 1971’

I  Signosy sintomas oculares inicamente

ITA Debilidad muscular generalizada de grado medio

IIB Debilidad muscular generalizada de grado moderado

con afeccion de miisculos de la garganta (Bulbares).

Il Presentacion fulminante aguda o disfuncion respiratoria

IV Miastenia gravis tardia severay generalizada

Se ha implementado una clasificacion modificada para

aportar un grado de afeccion:’

Asintomatica

Signos y sintomas oculares inicamente

Debilidad muscular media generalizada

Debilidad muscular generalizada moderada y afeccion

bulbar

4 Presentacion fulminante aguda o disfuncién respiratoria

5 Miastenia gravis tardia severa generalizada

La MG puede verse agravada por infecciones pulmonares,

sedacion, anestesia y cirugia. Se halla asociada con timomas,

artritis reumatoidea, lupus, hipotiroidismo, anemia

perniciosa, miocarditis y polimiositis.

En los nifios se distinguen tres formas de la enfermedad:®

41. Miastenia neonatal transitoria que afecta a hijos de
madres con la enfermedad y los sintomas en general son
temporales

+2. Miastenia congénita con sintomas que aparecen durante
la lactancia y que persisten toda la vida, aunque
generalmente son leves

43, Miastenia juvenil que se manifiesta después de los 10
aflos y que es muy parecida a la del adulto. Es mas
frecuente en el sexo femenino

El diagndstico se realiza por la anamnesis y el examen fisico,

aunque son Ttiles los exdmenes complementarios como la

prueba de edrofonio en donde hay una mejoria pasajera de la

fuerza muscular después de la administracién de 10 mg de

dicha droga. La electromiografia es de utilidad por sus

hallazgos caracteristicos y mas especificamente se realiza la

deteccion de anticuerpos anti receptor de acetilcolina en el

suero del paciente.’

En el tratamiento de la MG no se sigue un protocolo

especifico. El médico ha de elegir entre las modalidades

basadas en los sintomas, en el estilo de vida y en la respuesta

al tratamiento. Si hay un deterioro rapido de las funciones

respiratoria y deglutoria es mnecesario proceder

enérgicamente con una pauta de apoyo, tratamiento y

correccion de las causas desencadenantes.

Entre la terapéutica farmacolégica se incluyen la

administracién de anticolinesterasas (piridostigmine,

neostigmine, etc.), corticoides, farmacos inmunosupresores

como la azatioprina o la ciclofosfamida. La plasmaferesis es

también utilizada aunque causa una mejoria transitoria. La

timectomia es una intervencion que frecuentemente causa la

remision de la enfermedad.

Entre las consideraciones anestésicas mas importantes cabe

destacar que la técnica anestésica locoregional es segura en la
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MG, aunque deben evitarse altas dosis de anestésicos locales
tipo éster.’ Su mietabolismo por colinesterasas puede agravar
los sintomas de la MG. Los anestésicos inhalatorios pueden
producir relajacion muscular con dosis minimas. Su uso se
halla debatido, su alta solubilidad, implica una lenta
eliminacion y empeoramiento de la MG con mayor paralisis.
Sus efectos cardiovasculares pueden también empeorar la
funcion cardiaca.

Los pacientes con MG son extremadamente sensibles a los
relajantes musculares no despolarizantes y esto es mas
notorio cuando se administran conjuntamente con
anestésicos inhalatorios, antiarritmicos (quinidina /
betabloqueantes), antibidticos y cualquier agente que afecte
la unién neuromuscular.’ La actitud mds adecuada ante una
MG es la titulacion progresiva de los relajantes no
despolarizantes, empezando con una dosis que oscila entre el
1 y el 10% de la dosis habitual. La monitorizacion de la
relajacion muscular nos indicara los requerimientos de estos
farmacos. En la actualidad los relajantes musculares no
despolarizantes de accion intermedia son los mds
recomendados, aunque se ha usado con buenos resultados el
mivacurio en perfusion continua. El bloqueo inducido por
vecuronio parece mostrar un margen de respuesta mucho mas
amplio que el atracurio, por lo que la titulacién de este
farmaco debera ser mas cuidadosa. La reversion completa del
bloqueo neuromuscular no es aconsejable ya que puede dar
lugar a un bloqueo despolarizante.

En general la MG suele presentar una cierta resistencia a la
accion de la succinilcolina. En contraste, podemos hallar un
aumento y prolongacion de la respuesta a la succinilcolina, si
hay un efecto residual de la terapia anticolinesterasica usada
para tratar la MG.’ El mismo efecto apareceri si tras
realizarse una plasmaféresis hay una reduccion de las
pseudocolinesterasas a menos de un 20% del nivel normal.
Después de procedimientos quirlirgicos mayores debe
considerarse una ventilacion postoperatoria en la Unidad de
Cuidados Intensivosl. Los mejores predictores de esta
necesidad son la duracion de la enfermedad, la presencia de
un proceso respiratorio coexistente y la dosis de
mantenimiento preoperatorio de piridostigmine.

Antes de proceder a la extubacion de la traquea, los pacientes
deben cumplir los siguientes criterios:"’

1. Estardespiertos y alerta

2. Levantaradecuadamente lacabeza

3. Tenerunacapacidad vital > 15 mg/Kg

4. Tener unafuerza inspiratoria adecuada > 30 cmH20

5. Sercapaces de deglutir y limpiar sus secreciones
Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 28 afios, con 53 Kg de
peso, nacida y residente en Quito. Acude al Hospital General
de las Fuerzas Armadas (HG1) por presentar un cuadro
clinico de 30 dias de evolucion (desde inicios de junio/03),
caracterizado por dificultad para deglutir los alimentos
sOlidos y ptosis palpebral. Posteriormente la paciente
presenta debilidad generalizada. Acude al departamento de
neurologia a finales de junio del 2003 en donde solicitan una
Electromiografia que se realiza el 4 de julio del 2003 cuyo
resultado indica cuadro sugestivo de miastenia gravis con un
compromiso mayor de miusculos oculares que de los
miembros. El 9 de julio del 2003 se deterrminan anticuerpos
antireceptor de acetilcolina en suero cuyo resultado fue de
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antireceptor de acetilcolina en suero cuyo resultado fue de
1.60 ml/h (normal < 0.03 ml/h) con lo que se confirma el
diagnoéstico. Adicionalmente se le realizan examenes
hematoldgicos basicos los cuales se encuentran dentro de
parametros normales. Sodio, calcio y potasio normales. Se
realizan exdmenes de hormonas tiroideas que indican
normalidad.

Se inicia tratamiento con meticorten 50 mg diarios y
piridostigmina 1 tableta tres veces al dia. Se da de alta y se
programa plasmaféresis que se realiza durante tres dias, el 16,
17, 18 de julio del 2003, obteniéndose una mejoria relativa
del cuadro clinico.

Con estos antecedentes se programa cirugia de reseccion de
timo para el 24 de julio del 2003. La paciente no recibe
medicacion preanestésica. Se realiza monitorizacion bésica
estandar con oximetria de pulso, electrocardiograma, tension
arterial no invasiva y capnografia. Se preoxigena a la
paciente por 5 minutos y se realiza induccioén intravenosa
con propofol 180 mgy esmeron 10 mg. Se procede a intubary
se canaliza una via venosa central y una linea arterial para
control de liquidos, electrolitos, gases y presion arterial
continua.

El mantenimiento anestésico se realiza con oxigeno al 100%,
remifentanilo a 0.25 ug/Kg/min y sevorane entre 1.5 y 2%.
Los signos vitales se mantienen estables, con una presion
arterial media de entre 50 a 80 mmHg, saturacién de oxigeno
en 99%, frecuencia cardiaca entre 70 a 100 latidos por
minuto,CO?2 final de menos de 25 mmHg, no se presentaron
arritmias cardiacas y las gasometrias y electrolitos
transquirargicos fueron normales.

Se administré 1800 ml de liquidos en forma de lactato ringer
y presentd una diuresis de 400 cc. El tiempo quirargico fue de
1h30 minutos y el tiempo anestésico de 1h50 minutos.

Al final de la. intervencion no se administra agentes
anticolinesterdsicos, los signos vitales son estables, la
gasometria y los electrolitos son normales. Se administra 30
mg de pentazocina como agente analgésico. La paciente
presenta ventilacion esponténea, pero se mantiene intubada.
De esta manera es trasladada a la UCI para el control
postoperatorio y manejo ventilatorio. En UCI se le extuba a
las 12 horas de su ingreso y se da de alta al servicio de
neurologia a las 24 horas.

Recibe el alta del hospital a los 7 dias de su ingreso, en
mejores condiciones generales y en tratamiento con 50 mg de
meticorten QD.

Discusion

Al analizar el caso clinico presentado y compararlo con los
estudios realizados sobre MG, podemos determinar algunos
parametros importantes.

La paciente es de sexo femenino y joven, es decir esta dentro
del grupo de edad y sexo mdas proclive a padecer la
enfermedad. Segun la clasificacion clinica de Ossermann,"
presenta una MG del grado II B (debilidad generalizada,
problemas de deglucion y ptosis palpebral). El diagnostico se
lo realizd en base a la sintomatologia que presentaba la
paciente y a los examenes complementarios. Fueron
determinantes los resultados de la electromiografia y de los
anticuerpos antireceptor de acetilcolina que nos sirvieron
para confirmar el diagnostico.

En vista de los modestos resultados obtenidos en el
tratamiento de la paciente a base de corticoides y

anticolinesterasicos, asi como con la plasmaféresis, se decide
realizar tratamiento quirdrgico (timectomia) amparados en
los buenos resultados que ha tenido esta técnica en estudios
controlados.”

Durante la monitorizacion latinica deficiencia evidente fue la
falta de un monitor de relajacién muscular lo que impidié que
conozcamos el verdadero estado de relajacion muscular de
nuestra paciente. Es importante recalcar en este apartado la
importancia de tener un monitor de relajacién muscular en
este tipo de pacientes, dada la implicacion de la MG con el
estado de relajacion muscular. En los estudios previos
realizados sobre MG y cirugia en ninguno de ellos falto el
monitor de relajacion muscular lo que nos indica la
importancia de este tipo de monitorizacién."”

Las dosis de los anestésicos fueron las correctas, se utilizd
propofol en la induccion y se mantuvo la anestesia con
sevorane y remifentanilo, este Glltimo un opioide muy potente
que nos ayuda a disminuir la dosis del halogenado y de esta
manera se evita una relajacion muscular intensa. Es
importante indicar que utilizamos dosis muy bajas de
rocuronio, un relajante muscular no despolarizante de accion
intermedia."

Al final de la cirugia la paciente presentdé una adecuada
autonomiia respiratoria, tenia una adecuada respuesta a los
comandos verbales, sin embargo de lo cual fue mantenida
intubada y trasladada a la UCI, sobre todo para manejo
ventilatorio de la paciente en caso de haberlo requerido. No
se utilizo anticolinesterasicos al final de la intervencion
debido a su buena autonomia respiratoria, pero sobre todo a
que en estudios previos se ha podido observar que el uso de
estos. agentes podria causar un bloqueo muscular
despolarizante.”

Hacen falta mayores estudios e investigar algunos detalles en
relacion con esta enfermedad, por ejemplo seria importante
que se llegue a conocer el tratamiento especifico de estos
pacientes y sobre todo, -cuando necesiten tratamientos
quirirgicos, conocer las dosis exactas de los anestésicos a
utilizar. Para llegar a conocer estas inquietudes son
necesarios estudios a gran escala que nos permitan tener una
mejor visidén y prondstico de esta enfermedad.
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