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MIASTENIA GRAVIS OCULAR . e

INTRODUCCION ., —

La Miastenia Gravis es un padecimiento de suma importan
cia para el Oftalmbdlogo General, ya que serd &1, quién por prime-
ra vez vea a estos pacientes, ya que la mayoria de ellos debutardn
con manifestaciones Neuroftalmoldgicas y en un gran nimerd se map
tendran como oculares exclusivamente Sin progresar a afeccidn sis
témica. De aqui la necesidad de conocer la manera de presentacidn,
las pruebas diagnbsticas, tratamdento y respuestas al mismo.

La Miasténia'. gravis ¢S una alteracién Neurcnuscular que

se manifiesta por debilidad y fatigabilidad de los misculos volun
tarios, particularmmente de aquellos inervados por 1os micleos mo-
tores del tallo cercbral, comn son los otulares, masticatorios, -
. faciales, deglucidn y linguales. Las caracteristicas mis sobresa
salientes son la debilidad durante una actividad continua, rapida
recuperacién de la fuerza con el reposo ¥ una mejoria dramitica -
de 1la fuerza posterior a la administracién de anticolinesterasicos
como 1la neostigmina.



A. HISTORIA.-

Se afirma en la Historia de la Medicina que Thomas —

Willis, en 1685, hace la descripcién de una enfermedad que no -
podria ser otra que la M. Gravis. Otros le dan el crédito a —
Wilks (1877) de la primera descripcidén, y por haber notado que la
médula estaba sin alteracicnes, a diferencia de otros tipes de pa
ralisis bulbar. La primera descripcidn completa fué la hecha por-
Erb (1878) 1. quién clasificd la enfermedad como una parélisis bul
bar sin lesiones anatémicas. Jolly en 1895 fué el primerc en uti-
lizar el nombre de Miastenia Gravis, a la que agregd el término de
pseudoparalitica, para indicar la falta de cambios estructurales
en la autopsia. También fué Jolly quién originalmente demostrd -
que la debilidad muscular de los miasténicos podia ser reproducida
por una estimulacidén continua de su nervio motor ¥ que el misculo
ffatigede” responderia entonces, recuperdndose, despuéds de la apli
cacidén de Fisostigmina.

La relacidn entre M. Gravis y elTimo fué hecha por Laquer
y Weigert en 1901, y en 1949 Castleman y Norrig 2. describieron en
detalle los cambios patoldgicos en la glandula.

En 1905 Buzzard publica un analisis clinico-patoldgico -
detallado, conentando sobre la relacién de las anomalidades timi-
cas por la infiltracidn de linfocitos en el ndisculo. También co~
mentd de la relacién de la M. gravis con la enfermodad de Graves
¥ con la enfermedad de Addiscn, tas cudles se consideran de aorigen
autoinmune. En 1960 Simpson y Hastuk 3. lanzen la tecoria de que
un mecanismo autoinmune debe ser operativo en la M. gravis. Final
mente en 1973 Patrick y Lindstrom 4'5, Lennon, Lambert y Engels.
crearon una forma experimental de M. gravis y nostraron que el me
canismo del blogueo en la transmisién necuromizcular es debida a -
anticuerpos al receptor de substancia en la placa terminal.



B. EPIDEMIOLOGIA.-

La prevalencia de la Miastenia gravis se ha considerado
que es variable segin el estudio, siendo de 1 en 10,000 hasta 1 -
en 50,000 de la poblacidén.

La enfermadad puede comenzar a cualquier edad, pero el
inicio en la primera década o después de los 70 afios es rara; la
edad pico de inicio es entre los 20 y los 30 afies. PFor debajo de
la edad de 40 afics, las mujeres son afectadas de dos a (res veces
mis frecuentemente que los hombres, mientras que mas tarde, la in
cidencia es casi la misma para ambos sexos. De los pacientes con
timomas, la mayoria son mayores de 50-GO afios, y los hombres son
MAS NUMRTOS0S.

€. FISIOPATOLOGIA.-

Para comprender la fisiopatologia del defecto en la M.
gravis, es necesario el conocimiento de los eventos basices en la
transmisién Neuromuscular., La Acetilcolina, es el transmisor na-
tural, es sintetizado principalmente en las terminaciones nervio-
sas motoras y almacenado en vesiculas. la neurctransmisidn se i-—
nicia con la liberacién del contenido de las vesiculas’. Los lu-
gares de liberacidn estén localizados directamente opuestos a las
areas de mayor concentrasidén de los receptores de Acetileolina en
las membranas [:Ost—-sinépticasa, por lo tanto minimizando la dis-
tancia que el transmisor debe viajar pera alcanzar al sitio recep
tor. Cuando la Acetilcolina se combina con su receptor, un incre
mento transitorio de la permeabilidad al Ha ¥y K se lleva a cabo,
resultando en una despolarizacidén eléctrica. Se lleva a cabo un
potencial de membrana que es propajado a 10 largo de la membrana



muscular, y el potencial de accién en turno inicia la secuencia de
eventos que llevan a la contracecidn muscular,

Bajo circunstancias nonmmales el mimero de interacciones
acetilcolina-receptor que oCurre en la respuesta al impulso ner—
vioso es mis del necesario para llevar a cabo un potencial de ac~
cidn. El exceso es nombrado "margen de sequridad” de la transmi
5i6n neuromiscular. Cualquier cambio que reduzca la probabilidad
de interaccién y por lo tanto el margen de seguridad puede resul-
tar en falla de la transmisidn neurcmuscular.

Se ha visto que en los misculos de pacientes con Miaste
nia muestran un 70-89% de reduccidén en el nimero de receptores de
acetil-colina por unidén neuromiscular en comparacién con misculos
contro1?.

D. CLASIFICACION,;

I. Miastenia Ocular solamente, 17718

IT A. Miastenia moderada,emte gemeraflozada cpm sogmps peifiares;

IT B. Miastenia moderadamente severa generalizada, afeccién bul
bar y ocular moderada.

II1. Miastenia severa, aguda, con complicaciones bulbares y -
respiratorias. Se requiere traqueostomia.
v, Miastania severa, tardia, usualmente se desarrolla a par-

tir de otros grupos dentro de 2 afios,



E. MANIFESTACIONES CLINICAS.-

La caracteristica clinica mas especifica en la M.G. es
la debilidad o fariga neuramscular. La actividad persistente o
repetida de un grupo muscular lleva al agotamiento de su poder con
tractil, provocando una paresia progresiva.  El reposo restaura ~
la fuerza, ) menos parcialmente.

El inicio es genaralmente insidioso, pero existen ejem~
plos de un desarrollo papido, algunas veces desencadenado por un
factor emocional, o por una infeccidn {usualmente respirataria).
Los sintomas pueden aparecer por vez primera durante el embarazo

0 en el puerperio, o postoerior a medicamentos utilizados Qurante
la anestesia.

Usualmente Jos misculos de los 0jos, y algunas veces —
los de la cara, mandibula, garganta y cu€llo, son 1os primeros que
se afectan vy en casos excepcionales, se inicia en las extremidades,
Sin embargo conforme la enfermedad avanza, se pueden involucrar o
tras misculos,

La especial vulnerabilidad de ciertos misculos en la -
M.G. es lo que nos da e) modo de presentacidn clinica. FEn mis de:
90% de los casos el misculo elovador 0 1os extraoculares se encuen
tran afectados, La pardlisis ocular ¥y la ptosis son usualmente -
acompafiados de debilidod del cierre del ojo {orbicularis oculi), -
los misculos faciales, masticatorios y de la degiucidn y habla son
los siguientes mas frecuentemente afectados. Los misculos flexo-
res del ¥y extensores del cusllo y los del hombro, y los fiexores -
de la cadera son menos frecuentemente involucrados. Sin embargo,
en los estadios mas avanzades, todos 1os mascwlos, incluyendo el -
diafragma, misculos abdominales e intercostales, y aln los esfinte
res externos de la vejiga y ded intestino. ‘



La ptosis y la diplopia intermitente son las principales
molestias.

El curso de 1la enfermedad es extremadamente variable. o
La diseminacién de un grupo muscular a otro ocurre rapidamente en
altunos, pero en otros la enfermedad permancce sin cambios por me—
ses antes de progresar, y en algunos permanecera ocular exclusiva-—
mente. Pueden existir remisiones sin explicacidn de las mismas, —
pero ésto ocurre en renos de la mitad de los casos y raramente son
mayores de un mAs © mas. 5i la enfermedad remite por un afio o mas
Yy entonces recurre, tiende a ser progresivo. El peligro de muer-
te en M.G. es mayor en el primer aflo después del inicio de la en-
fermedad. Un segundo periodo de peligro es de los 4-7 aflos des—
pués del inicio. Posterior a éste tiempo la enfermedad tiende a
estabilizarse. La mortalidad se relaciona principalmente a compli
caciones respiratorias (infeccicones, aspiracidn). Cuando la M, es
ocular exclusivamente, observado en los adultos varohes principal-
mente, tiene buen prondstico.

F. ETIOLOGIA.

El establecimiento de un recanismo inmunoldgico operati
vo en la unidn neurcmscular, es ciertamente unc de los hallazgos
mds importantes en el campo de la miclogia de la Oltima década. -
Casi accidentalmente Fué descubierto por Patrick y Lindstrom que
la inmunizacidn repetida de conejos con proteina receptera de Ach,
causaba debilidad muscular, quién Lennon reconocid como que era -
similar a la M.G. En colaboracidn con Lambert y Engel, también se
demostrd que la M, inducida experimentalmente tenia propiedades -
clinicas, farmacolégicas y electrofisiolégicas idénticas a la M.G,
humana, y que los anticuerpos marcados se unian a Jos sitios recep
tores. También se demostrd que los anticuerpos humorales a ias -
proteinas receptoras podrian transferir la debilidad miasténica a
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los animales normales y que a debilidad, asi como las anormalida
des Fisioldgicas, podian ser revertidas con la administracién de

medicamentos anticolinesterdsicoes. Los anticuerpos contra 1os re
ceptores de Ach fuercn encontrados en 90% de los pacientes con M.
G., v tanbién en los R.N. con M. G. nycnatal,

8in embargo. los niveles d= anticuerpos en la sangre no
se correlacionan con la severidad de la Miastenia, 2o cudl Lennon
explica coma un hecho de hetercgenicidad y especificidad del anci
geno para los receptores de Ach. Es de interés que Lanbert y —
Engel han encontrado dos nuevos tipos de Miastenia que responden
a los anticolinesterdsicos. Tales casos puaden ser congéni tos o
de duracidn toda la vida y tienden a ser familiares. Ho existen
anticuerpas receptores en la membrana post-sinaptica.  En una de
las enfermedades reportadas por Enge) existe una deplecitn de Ach
en las placas terminales y se deyrulestra un potencial de accion re
petitivo cuando el miusulo es estimlado. En la otra. ol recep-
tor de membrana parece ser anomal . Estas nuevas enfermdades son
formas no immunolégicas de nuiasteriay caon mis en la categoria -
del £. de Eaton-Lambert.

Pero la cvidencia de un mecanisnmo autoinming como respon
sable de las alteraciones del miscule en la mayoria de los casos -
con M. gravis. no se discult. Lo que se desconocce es qué estimu-
la la produccidn dn éstos anticuerpas vy en donde se fortman.,  Lermon
ofrece una hipdtesis atractiva. Propone cque el sitic de la enfer
medad es en el timo,en dorde se conoce existen células micgénicas.
ln virus con trofismo para las células timicas que tienen recepto-
res de Ach pueden daflar tajes células e inducir Ja formacidn de -
anticuerpos. Los -udles pueden tener al mismo tiempo potencial pa
ra la oncogénesis, incluyérndose aqui el 10 de los pacientes mias
ténicos con tumores timicos. La pér<dida de: 1o tolerancia inmine,
que es lo basico a todas tac enfermedades autoinmunes se desconoce.



G. DIAGNOSTICO.~

En los pacientes que presentdn la facies tipica de mias
tenia —ptosis palpebral, una boca relativamente inmdvil, una quija
da que cuelga y sostenida por la mano-, el diagndstico dificilmen-
te pasa desapercibido. &in embargo, solamente una minoria de los
pacientes se presentan cn éste estadio de la enfermedad. La pto-
sis, diplopia. la dificultad para hablar o deglutir, o la debili-
dad de las extremidades son al inicic moderadas e inconstantes. -
El hallazgo de que la actividad sostenida de los misculos cranea-
nos pequeflos resultan en debilidad (p. ejem. aumento de la caida -
de los parpados mientras se mira al techo durante 2-3 min) y la -
contraccién se mejora despuds de un brove descanso, es diagndstico,
aln en los estadios iniciales de la enfenmedad.

Existen las pruebas diagndsticas, farmacoldgicas, labora

toriales y las electromiograficas (EMG) 17,21

a) Prueba del Edrofonio (Tensiidn).— Se aplican 10 mgs
(1 ml) IV. Inicialmente 2 mg (0.2 ml) se injectan, y si la dosis
es toleraca, los otros 8 mg (0.8 ml) se injectan después de 30 seg.
El efecto clinico se obtiens a 1os 30-60 seg y dura de 4-5 min, -
Una prueba positiva consiste en la mejoria objetiva de 1a contrac-
cién muscular y la mejoria subjetiva por el paciente. Existe pe-
ligro (raro) de fibrilacién ventricular y de paro cardiaco.

Esta prueba también e de ayuda en determinar si la de-
bilidad es debida a una crisis colinérgica (sobredosis de neostig
mina). En ésta dltima condicidn, no existe mejoria con el Tensi-—

+10n; en su Ilugar, la debilidad se incrementa, y pueden existir fa

sciculaciones en 1os ojos y cara. La prueba es mejor hecha a las
2 horas después de la M1tima dosis de neostigmina o piridostigmi-
na.




b)Prueba de la Neostigmina.- Es injectado una dosis de
1.5 mg IM. Se debe disponer de sulfato de atropina (0.6 mg) para
contrarrestar 10s efectos muscarinicos (ndusea, vémito, sudoracidn,
salivacion}. El medicamentc sc puede dar IV en una dosis de 0.5 mg
pero entonces debe siempre ser precedido por atropina para evitar
el peligro de fibrilacidn ventricular y paro cardiaco, La mejo-
ria objetiva y subjetiva sucede a 10s 10-15 min y alcanza su pico
a los 30 min, durando por 2-3 hs. La prostigmina oral, 15 mg —
c/4 hs., tambiin puede ser dada como prucha diagndstica.

Una prueba negativa no excluye el diagndstico de Miaste
nia Gravis.

cJPrueba del Curare.- Solamente cuando el diagnéstico
es incierto después de la administracién de prostigmine o edrofo-
nio se debe considerar ésta prueba, y sclamente en un Hospital en
donde la asistencia respirateria pueda ser dada. La dosis curari
zante en personas hormales es de 3 mg de d-tubocurarina por 18 Kg.
Sclamente el 2% de ésta dosis se da IV al paciente en quién se -
sospecha miasténico; si no existe dificultad respiratoria en 5 —
min, entonces el 5% de la dosis se injecta, Un incremento defini
tivo en la debilidad a ésta baja dosis indica ya sea Miastenia G.
0 el 5. de Eaton-Lambert.

d} Medicidén de Ac receptores en sangre.- De las pruebas
laboratoriales, la de mayor utilidad es la medicién de anticuerpos
para medicidn de anticuerpos contra receptores en sangre. Esta —
@s muy sensitiva, pero solo pocos laboratorios estdn preparados -
para hacerla.
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- e) Pruebas Electromiograficas t%)22'23.- La prueba -

de Jolly se efectia en la prictica, estimulando el nervic del mis
culo deltoides {nervic circunflejo), nervio cubital o mediano a -
una velocidad de 3 por sequndo, mientras que los potenciales de -
accibn musculares son recogides por electrodos de superficie colo
cadeos sobre los misculcs apropiados. Se cbserva una rapida reduc
cidn del potencial de accidn muscular evecado durante la estimna
cidn repetitiva {(respuesta de decremento) y se puede revertir és-
ta respuesta por la neostigmina ¢ el edrofonio. Se ha encontrado
una respuesta de decremento en 95% de los pacientes con M.G., si

se prueban 3 o mis misculos diferentes. )

H. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.-

El cuadro No. 1 muestra 1las principales entidades para
hacer diagndstico diferencial con la M. Ocular. Quizas el para-
metro principal para diferenciarla de una Oftalmoplegia supranu-
clear progresiva (Steel-Richardson-Oszewski)24. es el hecho de -
que en ésta (iltima, al pedirle al paciente que fije en un abjeto
¥ nosotros realizar movimiento pasivo de la cabeza, 108 0jos Se—
guirdn fijos en el cbjeto. Ademas éste Gltimo cursa con otras -
alteraciones como demencia, disrtria, rigidéz tdnica del cuello y
tronco superior, El diagndstico diferncial entre Micpatia ccular
{enf. de Von Graefe) y 1a M. gravis ocular pura, es que la miopa
tia rara vez cursa con diplopia a pesar de la afeccién severa de
los misculos extraoculares, y nunca presenta respuesta a los an—
ticolinesterdsicos y/o esteraides. En cuanto a la tirotoxicosis,
encontrarenos que en ésta Oltima existen alteraciones sistémicas
como taquicardia, intolerancia al calor, exoftalmos, etc...
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I. TRATAMLENTO.-~

El tratamiento 23,26 de ésta enfermedad incluye el uso —
cuidadoso de dos grupos de medicamentos, los anticolinesterésicos
vy los corticosteroides, y/o timectomia, inmunosupresores y plasma
féresis.

a) Anticolinesterdsicos.— Los agentes anticolinestera—
sicos contintan siendo el tratamiento de primera linea para la ma
yoria de los pacientes con Miastenia. E1 Bromuro de Piridostigmi
na es el medicamento oral mas ampliamente urilizado; su efecto ini
cia dentro de 1os 10-30 minutos, alcanza su pico de accidn como a
las dos horas, y termina su accidn aproximadamente a las cuatro ho
ras. Un método relativamente simple para determinar los niveles
sangquineos de piridostigmina con cromatografia con gas ha sido re
cientemente descrit027. Sin embarge, a menos que el método se pue
da efectuar en la mayoria de los centros, y que muestre ser clini
camente (til, la dosis correcta debe determinarse empiricamente, -
El horario de la dosis debe ajustarse para cvitar fluctuacicnes en
la fuerza y para anticipar pericdos de mayor necesidad o de mayor
debilidad. Dosis excesiva de anticolinesterisicos pueden causar
aumento de la debilidad 17, v han mostrado tener efectos adversos
en la unidn neurcmuscular similares a. los de la miastenia por si
misma, incluyendo una disminucidn de los receptores disponibles -

para la acetilcolina 9.

Aunque con 1os anticolinesterasices se benefician la ma—
yoria de los pacientes miasténicos, 1a majoria ¢35 a menudo insufi-
ciente para permitir el regreso a las actividades diarias. En ta
les casos, se requieren de otras medidas terapéuticas.
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b) Conticoides,~ Existe gran evidencia clinica sobre la
utilidad de los esteroides en el tratamiento de la miastenia. En
varias series reportadas durante los dltimos 10 afos, la mejoria -
clinica ha sido notada en 70-100% de los pacientes,con buenos a —-
excelentes resultados en el 63-107%. £in embargo, el tratamiento
con esteroides no carece de complicacicones; para mantener los efec
tos benéficos: ¢l tratamiento debe ser continuado indt:ef‘inida.:r\ent.c_‘gt,3
resultando en un incremento de la frecuencia de los efectos colate

rales.

Indicaciones: Ll tratamiento esteroideo debe conside-
rarse para cualquier paciente miasténico quién no se ha controlade
satisfactoriamente de su debilidal con los medicamentos anticoli-
nesterasicos. También es fuertemente recomendado para paciontes -
timectomizados. Los esteroides han producido resultados favera—
bles en los pacientes con todos los grados de afeccidn muscular, -
desde la mtastenia ocular pura 29. hasta las alteraciones respira
torias severas que requieren ventilacidn artificial 28.

Una indicacidn importante inciuye la falla para rsponder
adecuadamente a la timectomia o el rehusamiento a la misma por el
paciente quien no se controla satisfactoriamente con los anticoli
nesterasicos. Se recomienda también para el control despuds de -
la remoncidn quirirgica en los pacientes con timoma, debido a que
se ha reportado aumento en la sobrevida de los paclentes miasténi
cos asi tratades.

los pacientes mas viejos, especialmente los varones, son
considerados buenos candidaros para el tratamiento esteroideo, ya
que responden particularmente bien a éste modo de terapia.
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También ha sido recomendado en conjuncidén con la timec—
tomfa, ya que los efectos de la timectomia a menudo sen retardadoes,
la miastenia puede controlarse mis rapidamente con la adicidn de -
terapia estervidea. En las bases tedricas, las acciones inmunosu-
presoras de los esteroldes pueden trabajar sinergisticamente con -
las de la timectomia.

Centraindicacicnes: Las relarivas contraindicaciones -
para el tratamiento esteroideo en la miastenia gravis son las mis-
mas que para cualquier tratamiento prolcngado con esteroides. In
cluyen la presencia de diabetes, hipertensién, o infeccidn crénica,
aunque esos problemas pueden usualmente ser controlados médicamen
te si se necesitara.

Inicio del tratamiento: Cuando el tratamiento se ini-
cia con altas dosis de estercides (ejem 50-100 mgs de prednisona)l,
existe exacerbacidn de la debilidad temprana cn el curso del tra
tamiento en 80 % de los pacientes, Para evitar éste pmble:ﬂa. —
Sybold y Drachman recomiendan trataniento inicial con dosis rela-
tivamente pequefias (ejem 25 mgs de prednisona) e incrementaria -
gradualmente 30,

Ajuste de la dosis de esteroides: Diariamente ¥y régi
men alterno. Sc inicia en los estadios del tratamiento con la -
administracién diaria. Después de que se ha logrado una mejoria
adecuada, la dosis es gradualmente cambiada hasta que ia dosis de
mantenimiento sea en dias alternos para minimizar leos efectos co—
laterales. Un ligeru incranento de 13 debilidad puede ccurrir en
el dia "libre", pero éste problema puede ser aliviadn con la adi-

cién de una pequefla dosis de predniscna 28.
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Manejo de anticolinesterdsicos durante la terapia este
roidea: Los nedicamentos anticolinesterasicos deben ser regulados
conforme se necesite durante la terapia estercoidea. la sugerencia
de que todes los anticolinesterasicos fueran suspendidos antes de
la administracién de estercides ha sido abandonada; &ste método de

. tratamiento no seria posibie en muchos pacientes, ya que el suspen
der los anticolinesterasicos podria resultar en un incremento peli
groso de la debilidad. Mis tarde, conforme el paciente mejora con
la terapia estrroidea, la necesidad de anticolinesterasicos usual
mente disminuye.

Efectos Colatgrales: Son los mismos que los de otros
padecimientos que requieren tratamiento estercidec prolongado. —
El horario de dias alternos minimiza tales efectos, pero pueden -
-existir formacidn de catarata, osteoporosis, hiperglicemia, reten
cién de 1iquidos, acné, sangrado gastrointestinal y resistencia -
disminuida para las infeccicnes oportunistas en cierto nimero de -
pacientes.

Mecanismo terapéutico: El mecanismo preciso de la ac-
cién de los estervides en la miastenia gravis no se ha estableci-
do. Estudios experimentales han demostrado que ejercern ciertas
influencias directas en la transmisidn neuromiscular A . Se cono
ce que los esteroides ejercen una accidn supresora a muchos nive-
les del sistema inmine. Se ha demostrade que disminuyen el tamafio
del timo y que reducen la poblacidn de linfocitos, en esparies sen
sibles. y en la M.G. disminuyen la reactividad antireceptora de -
los linfocitos periféricos.
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c) Timectomia.— Los reportes iniciales de Schumacher
y Roth, sugirieron que 1a remoncidn del timo podria ocasionar me
joria clinica de los pacientes con M. Estas observacicnes han
sido confirmadas por resultados de series de casos tratados qui-
rirgicamente, con mejoria ocurriendo en 57-86% de los pacientes,
y “remisién* en 20-36% 2.

Indicaciones: La indicacidn mis ampliamente aceptada
para la timectomia en M.G. es la presencia de un timoma, ya que
el tumor debe usualmente ser removido para prevenir su dispercién.
Ta}l\bién se ha recomendado en pacientes que no responden al trata
miento médico, incluyendo los agentes esteroideos; mientras que
otros recomiendan la timectomia en todos los pacientes con mias-—
tenia generalizada.

La mejoria puede lograrse tanto en 1 como 10 afles, y -

muchos pacientes continuarén requiriendo medicamentus anticolines

I ] ? . r k) rd -
terdsicos o esteroides (o ambos) después de la timectomia.

d) Agentes Inmunosupresores.— Los agentes inmunosupre
sores han sido utilizados de una forma Jimitada en los pacientes
con M.G. La azatioprina o la é-mercaptopurina han demostrado ser
de utilidad en el BO-89% de los casos 33. a menudo después de un
tratamiento poco exitoso con predniscona y timectomia. Las desven
tajas de 1la terapia prolongada con inmunosupresores incluye ol —
riesgo de la deplecidn de ia médula dsea, la disminucidn de ia re
sistencia para las infeccicnes y especialmente la ocurrencia tar-

dia de neoplasias 34,

COtras medidas que depleten los anticuerpos, tales como
la plasmaféresis 35 han sido utilizados con &xito en un pequefio
nimero de pacientes. El éxito de éstas medidas apoya el concepto
del proceso autoirmune hunoral en la Miastenia gravis.
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SLAN DE TRATAMIENTO: 20

I. Tratamiento Inicial.
A. Establecer un diagndstico definitivo.
B. Tratar con anticolinesterdsicos (piridostigminal
Ajustar la dosis para oblener efectos Sptimos
C. 8i los resultados no son sotisfactorios, considerar la ti-—
mectomia 0 los esteroides.

II. Timectomia
A. Indicacicnes:

1. Timoma

2. M. generalizada que no se ha controlado satisfactoriamente
con los madicamentos anticolinesterisicos.,
a. Pacientes %0 aaus de edad
b. Esperar el ticrpo suficiente para excluir una remisién
espontdnea temprana {(usualmente 6-12 meses despues del ini
cio de 1a Miastenia)

. Preparacidén precperatoria: si la oprracién seria de riesgo -
debido al estado del paciente, dac un curso de esteroides -~
hasta que la condicidn sea satisfactoria

C. Abordaje quipirgico. Estermotonia mediana. Debe ser hecha
en Instituciones con facilidades y experiencia para el mane
jo postoperatorio de patientes timectcomizados.

IITI. Corticoterapia

A. Indicaciones:

1. Después de timectomia para timoma invasivo

2. En cualquinra de los siguientes pacientes que no se hayan

controlado con los medicamentos anticolinesterasicos
a. Grupo de edad mayor de 50 afios

b. Rechazo de timectomia

¢. Estado post—timectomia

d. Miastenia Ocular pura
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B, Mitodo:

1. Ajuste 6primo de los anticolinesterasicos.

2. Comenzar con la administracién diaria de una pequefia do-
sis (ejem de 12-50 mgs de prednisona) e incrementar gra-
dualmente hasta una respuesta optima o hasta tolerancia
mAcimo usualmente de %0-60 mg de predniscna/dia)

3. Cambiar gradualmente al herario de dias altermos

4. Mantener la dosis Sptima hasta que 1la mejoria alcance su
maximo (usualmente de 6-12 meses)

5. Disminuir miy gradualmente; establecer la dosis minima -
necesaria de mantenimiento

6. Observar con sumz precaucidn para efectos colaterales

7. Los medicamontios anticolinesterasicos doeben disminuirse
cautelosamente, conforms se tolere

IV. Medicamentos InmUnosupresores:
Reservado para pacientes poce usuales resistentes a la timec
tomia y esteroides,
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II. MATERIAL Y METODOS.

El materiai consiste en el estudio retrospectivo de pa
cientes del Servicio de Neuwrologia y Neuroftalmologia del Institu
to Nacional de Neurvlogia y heurocirugia de la S.S.A., incluyendo
en los mism2s a pacientes del Houspitad Oftalmoldgico de Nstra. Sra
de la Luz que fueron enviados para su manejo,

El estudic comprende los patientes vistos durante 22 —
aflos, de 19G4-1986.

El proli=xlo de estudio incluyy o 80 pacientes, a 1os cul
les se les efectud Histuria clinica completa, eximen de laborato-—
rio y radicldgice rutiuario, ruebas de funcicnamiento tiroideo,-
estudio electromicgririco (prusba de Jolly): en los Oltimos afios
tomgrafia computada de madiastino con objeto de descartar lesio-
nes timicas (timomas e hiporptasia), vy oen algunos pacientes con -
diagndstico diferencial dificil de padecimientos miopaticos, se -
efectud biopzia muscular.

De los B0 pacientes estudiados, 17 pacientes presentaban
Miastenia Ocular pura, de los culles se analizé odad, sexo, tiem-
po de evolucidn del? padecimiento, ojo afectado mAs Frecuentemente,
misculos extraoculares mayormentn afectados. Estudios laborato—
riales, tratamiento recibido, tiempo de control, resultados obte-

nidos,
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IIT. RESULTADOS.-

D= los 80 pacientes estudiados que presentaban Miastenia
gravis, como se muestra en el esquema No. 1, 17 de ellos (21.2%) -
tenian Miastenia Ocular Pura. Dns de estos pacientes no presenta
ron afeccibén ocular (2.5%) en ningin momento en su padecimiento, y
el resto de los pacintes {76.3%)} presentaban Miastenia generaliza-
da. A diferencia de la Literatura en donde se menciona que han en
contrado que un 6-10% de los pacientes con Miastenla Qcular no pro
gresan a M. generalizada, nosotros encontramds en Gste astudio que
un 21.2% de nuestros pzcientes permanecieron comn M. Ocular, y é€s
to puede ser debido a que en los 0ltimos aflos se han cnviado pa—
cientes de Hospitales Ofralmal H9icos <on altarasionss Soular., oo

clusivamente que han permanecido como tales.

En cuanto al sexo, sa encontrd un predominio del sexo -
femenino sobre el masculine en pacientes con M. grivis generaliza
da, come se@ muestra en la Fig. 1, siendo de 57.5% para el femeni-
rno y de 42.5% para el mazculino. En cuanto a la Miastenia Ocular
pura, encontramos un predominic del sexo masculino (48:%) sobre el
femenino (41%)..

Por grupos de odades, =e encontrd un pico en la segun-
da y tercera década de la vida (fig. 2), encontrando 19 pacientes
con edades comprendidas entre 11 y 20 afios de edad; y 20 pacien—
tes entre los 21 y 30 afios de edad, constituyendo ambos el 48.7%
del total de pacientes estudiades. La menor incidencia 12 encon
tramos en la primera década y en la séptima década (2 pacientes),



ESQUEMA NO. 1

Porcentaje de afeccidn ocular en 1a Miastenia Gravis.
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FIG. 1. Afeccidn por Sexo en la Miastenia gravis
generalizada v Miastenia Ocular pura.
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FIG 2.~ Grupos por cdades de Miastenia Gravis., Se -
puede apreciar en la grafica que el pico de incidencia

se encuentra en la segunda y tercera década,




- 23 =

En cuanto a la Miastenia Ocular pura (Fig 3}, el pico de
incidencia mas alto fué en la 3a y 5a décadas. E1 paciente mis jo
ven dentro del estudio tenia 4 aflos ¥y el mayor 6% con un promedio
de 36.5 aflos. No se encontrd a ningin paciente en la cuarta déca-
da. los pacientes comprendidos entre la 3a y 5a década constituye
ron el 70% del total de pacientes con M, Gravis Ocular.

La manifestacidn inicial de la Miastenia fué ocular en -
el 67% de los casos, pero existid afeccidn ocular en algin momento
de la enfermedad en 3% mas. Solamente en 2% de los pacientes no
existié ninguna afeccidn ocular. En 31 pacientes (Fig. 4) se ini-
cib como manifestacidén ocular en un principio que pasd a generati-
zada posteriormente. En 25 pacientes inicid con afeccidn sistémi-
ca que mas tarde tuvo afeccién ocular. En 5 pacientes la presen
tacién de sintomatologia fué simultinea. 17 pacientes presentaron
afeccidn ocular exclusivamente durante el transcurso de la enfer—
medad, ¥ 2 pacientes afeccidn sistéica excluyendo cualquier sinto
ma ocular. De los pacientes con manifestaciones oculares como sin
toma principal, BB8Y% presentaron manifestaciones sistémicas en me-
nos de 1 afio. Los pacientes que habian iniciado con afeccién sis-
témica, presentarcn en un 70% afeccién ocular en menos de 1 afio.

El tiempo de evolucifén en el momento de presentarse a -
la consulta { fig 5), fud dentro de los 6 primeros meses en un -
47% (8 casos). 4 pacientes se presentaron de 7-12 meses. Dos pa-
cientes entre 1-2 afios y dos pacientes entre 2-5 afios. Solamente
un caso se presentd a 1os 15 aflos de haber iniciado su sintomato-
logia. EI tiempo promedio de inicio de sintcmatologia y presenta
cibn a atencién médica fué de 7.5 meses.
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FIG. 3. Grupos por edades de Miastenia Ocular pura,
Se puede apreciar que la incidencia mayor se encuentra
entre la Jera y Sa década.
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MANIFESTACION INICTAL DE MTASTENIA
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F1G. 4.- Se pucde apreciar en el czgquema los pacientes
que iniciaron con manifestacidn ocular v mas tarde afec
cidn sistémica (31), o visceversa (25), pacientes con -
presentacion simultanea (%), ocular pura {17), ¥ sisté-
mica pura (2).
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Las manifestaciones oculares mas comnes de la M. gravis
fueron: la Ptosis bilateral, que se presentd en 17 casos, represen
tando el 100% de los casos (Tabla No. 1), diplopia en 17 casocs —
(100%}. De los masculos extraoculares, los mas afectados fuéron
el recto medio en 6 casos {35%); el recto extermo en 5 casos {29%);
recto superior en 3 casos (17.6%); el recto inferior y oblicuo su-
perior se vieron afectados cada uno en 1 caso (6.6%). En algunos
casos (5), se encontrd limitacién completa de alguno de los ojos —

{29%).

"TABLA NO.

MANIF. OCULARES " NO. CASOS PORCENTAJE
PTOSIS 17 100%
DIFLOPIA 17 100%
RECTQ EXT 5 29%
RECTQ MEDIO 6 35%
RECTO SUP 3 17%
RECTO INF 1 6%
OBL, sup 1 6%
LIM. COMPLETA 5 29%
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De lag pruebas diagndsticas {Tabla No. 2}, 1a prueba —
corl anticolinesterasicos, tanto con el Clorure de Edrofonio {Ten
<ilén), como con la Prostigmina, fué positivo en 15 pacientes ¥ ~
negutivo on dos.  Se les efecrud tomografia de mediastino a 8 pa
cientes siendo en todos ellos negativo para timoma o crecimiento
de masa mediastinal. El gamagrama tiroidec fué efectuado en 8 pa
cientes, siendo negativo en siete y positivo en un caso que mes—
traba Bocio multinodular, Se efectuaron pruebas funcionales ti-
roideas, siendo negativas o normales en siete casos y pasitiva en
uncaso, que mostraba T3 y T4 alterados, La Electromiografia (EMG)
se efectud en 9 pacientes resultando positivo en 4 y negativo en 5.

TABLA HNO. 2

PRUEBAS LABORATORIO POSITIVO NEGATIVO
ANTICOLINESTERASICOS 15 2
BMG (JOLLY) 4 5
TOM. VEDIASTINO o 8
GAM. TIROTIDES 1 7.
HORMONAS TIR. 1 7.
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El tratamiento recibido (Tabla No. 3), se dividid en:
pacientes tratados con Prostigmine (4 casos), Piridostigmina (mes
tindn} en 10 casos. Ocho pacientes fueron manejados con esteroi
des. Es de hacer notar que algunos pacientes recibieron algin -
tratamiento combinado, © si no respondian inicialmente a un anti
colinesterasico, se 1les iniciaba con estercides. A cinco pacien
tes se les efectud timectomia. Algunos pacientes tuvieron que -~
ser controlados ademés de la timectomia con esteroides ( 2 casos);
otro paciente con timectomia y piridostigmina. Ningln paciente en
el estudio requirid el uso de inmunosupresores.

TABLA NO. 3
TRATAMIENTO NO. CASOS (%)
PROSTIGMINE 4 (23)
PIRIDOSTIMINE 10 (58}
ESTERDIDES 8 (46)
TIMECTOMIA 5 {29)
TIM + EST 2 (11)
TIM + ANTICOL 1 (5)"
EST + ANTICOL 2 {11)
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El resultado con el tratamiento recibido (Tabla No. 4)
con los anticolinesterdsicos fué bueno en 5 casos, regular en 2
casos ¥ malo en 3 casos. Se consideraban buenos resultadeos a—
quellos quiénes desaparecia la sintomatologia y podian a desempe
flar sus actividades previas. Regulares aquellos quienes podian -
regresar a sus actividades pero permanecian con cierta sintomatolo
gia, y malos aquellos quienes no tenian ninguna mejoria sintomati
ca u cbjetiva y que ademas requerian algin otro tratamiento adicio
nal. Los estergides fueron muy efectivos en cuatro casos, regula-
res en dos casos, ¥y malo en do, La timectomia fué buena en dos pa
cieﬁtes, reqular en dos y mala en 1 caso, siendo 1os pacientes con
malos y algunos con regulares resultades los que requirieron tra-
tamiento adicional con estervides o anticolinesterisicos,

TABLA NO. 4

RESULTADO AL TRATAMIERNTO

BUENO REGULAR MALO
ANTICOL 5 2 3
ESTEROIDES 4 2 2
TIMECTOMIA 2 2 1
TIM + EST 1 1
TIM + MES 1
EST + ANTICOL 1 1
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El tiempo de control de los pacientes (Fig. 6),varié des
de 3 meses a 8 afios, con un promaedio de seguimiento de 4 aflos. 4 -
pacientes tuevieron seguimiento de 1-6 meses. Dos pacientes tuvie
ron control de 7-12 m. Un paciente control de 1-2 a, y 5 de 2-5a.
Solamente un paciente tuvo un tiempo de control mayor de 5 aiios.,

N
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1—6m 7=12m 1-2a 2-5a = 5a
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FIG. 6.— Tiempo d2 contro)
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IV. DISCUSION,.-

Este estudio es comparable en muchos aspectos a otros -
(36, 37, 38), ya que tanto en el nuestro, como en el de ellos, se
presentd la afeccién ocular como la manifestacién principal en mis
de un 90% de los casos. En nuestro estudio el 21.2% de los pacien
tes, presentaron M. ocular pura, a diferencia de otros estudics (36,
37), los cuiles tuvieron un porcentaje similar entre ellos de un —
6-10%, ésta diferencia podria ser explicada a que en los dltimos —
afios han sido enviados pacientes de Hospitales Oftalmoldgicos con
alteraciones oculares exclusivamente que han permanecido como ta-
les sin avanzar a M. generalizada, o bien que se ha estado pensan—
do mis en ésta parologia como causa de oftaimoplegia,

En cuanto al scxo predominante, no se ha especificado en
otros estudios con respecto & la M. ocular pura. En la M. generali
zada, se ha encontrado un predoninio de las mujeres 2:1 cuando los
pacientes son mencres de 40 &afios y sin predominio de sexe en mayores
de 40. En nuestro estudio se encontrd predeminio del sexo femenino
scbre el masculino, pero en mucho menor porcentaje, y en el caso de
Miastenia Ocular pura, se encontrd predominio del sexo masculino —
sobre el femenino, siendo de un 58% a un 475,

El pico de incidencia de edad ¢ incide con los otros es—
tudios ya que existe entre la segunda y tercera década de la vida,
1o que coincide con lo reportado por otros en la literatura.

En cuanto a la M. ocular pura, No se menciona en otros —
estudios cudl sea el pico de incidencia, pero en el nuestro se pre—
senta entre la tercera vy la quinta década. Coincidimos que la‘me—
nor frecuencia de presentacién ocurre en la primera y después de la
séptima década de 1a vida.
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Las manifestaciones cculares mas comues coinciden con -
las encontradas en toda la literatura (39), siendo la ptosis ¥y la
diplopia las mis comines. No se especifica en otros estudios cud
les son los misculos afectados con mayor frecuencia. Nosotros en
contramos al recto medio y el recto externo como los mas involucra
dos. Es de hacer notar que encontramos un altc porcentaje con una
limitacién completa de alguno de los ojos {39%), que nos podria -
confundir con algin otro tipo de oftalmoplegia.

E1 hecho de que se tenga una prueba negativa a la apli-
cacién de anticolinesterasicos no indica que no sea M. Gravis, ya
que se ha visto que algunos pacientes con M. ocular pura pueden no
resporder a los Anticolinesterasicos. Se ha visto que la Electro-
miografia debe ser efectuada por 1o mencs en tres masculos distin-
tos en caso de tener una prueba de Jolly inicial negativa, pero -
afin asi, éste resultado no descartaria que fuera M. gravis, como -
se vid en éstos pacientes, en los cuales casi el 50% resultd nega-
tivo. En ninguno de nuestros pacientes encontramos timomas © cre-.
cimiento de masas en mediastineo, sin embargo cinco pacientes fueron
sometidos a timectomia, ya que se ha visto que la timectomia es ge—
neralmente aceptada como efectiva en 66-86% de los pacientes sin ti
moma (40), aunque no se conoce aln una explicacién razonable para —
la operacién.

En uno de nuestros pacientes se encontrd alteraciones ti-—
roideas, lo cudl nos confirma la asociacidn de M. gravis y de enfer
medad tiroidea que es de aprox. un 5% de 1los casos, ¥ que nos mies—
tra la asociacién de 1a M. gravis y otras enfermedades de tipo auto
inmine.

La gran mayoria de los pacientes fueron tratados con un —
anticolinesterdsico come tratomiento inicial (14 pacientes), tenien
do una mejoria aceptable en 10 casos, pero requiriendo en los casos
en que fallaba el uso de esteroides.



Los esteroides Fuercon empleados en ocho pacientes, te—
niendo un efecto favorable en el B0% de los mismos. Y ya que se
ha mostrade que un 90% de los pacientes tienen anticuerpos presen
tes, el tratamiento mis directo seria aquél que se dirigiera a re
ducir el ataque inmunoldgico (25). cemo scria los corticoides, la
timectomia, los immunosupresorces. En nueestro estudio, se hicie-
ron necesarios en algunos pacientaes el uso de tratamientos combi-
nados, pero ninguno de ollos roquirid inmunosupresores o plasmafé
resis. £e debe tomar en cuent:: ¥y poner en balance los beneficios
recibidos con el tratamiento a base d2 Csteroides v los efectos -
colaterales que »oxisten con €l tratamiento prolongado con los mis-
Mos .

tuchos prefieren ta timectonla come tratamiento inicial,
sobre todo en pacienten jdvenes, aiin en 1a ausencia de crecimiento
mediastinal, por los efecios de} tratamiento estercideo prolonga-
do; quizds la desventaja principal es 1o tardio de los resultados
con éste tratamiento.



' V. CONCLUSIONES. -

1. La Miastenia gravis es una enfermedad de suma impor
tancia para el oftalmdlogo general, y se debe tomar en cuenta siem
pre que encontremos una ptosis de variacidn diurna, diplopia no ex
plicable, o una oftalmoplegia, ya que muchas veces sera la mani fes
tzcién inicial de una Miastenia Ocular.

2. las manifestaciones clinicas vy fFisioldgicas de la -
M. gravis son atribuibles a la dismirucidn del nimero de receptQ-
res de acetilcolina, y Se ha visto que éstos tienen un rol patoge--
nético en la enfermadad.

3. Un buen porcentaje {21.2%) do los pacicntes pueden
permanccer con manifestaciones oculares exclusivas sin prxresar a
M. gencralizada.

q. Afccra principalmente a personas en edad producti-
va, encontrando en nuestro estudio un ligero prodoninico del sexo -
masculino sobre o] femenino. Raramente afecta la primera y la sép
tima década de la vida,

5. Las manifestaciones oculares mas comunes fueron la
ptosis y la diplopia que se encontraron en todos los pacientes es
tudiados.

6. Puede encontrarse limitacidn completa en alguno de
los casos. En nuestro estudio se presentd en el 29%.

7. Tanto Ja prueba con los anticol inesterasicos como
con la Electromiografia (EMG), podria ser negativa en el caso de
M. Ocular pura ¥ por lo tanto habria que efectuar otros cstudios,
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8. Algunos pacientes responden bien al tratamiento con
anticolinesterdsicos, perv en otros se hari necesario el uso de es
teroides los cuiles se ha visto que en caso de M. Ocular exclusiva
dan excelentes resultadss en la mayoria de los pacientes.

9. Algunos pacientes respondiercn bien a 1o timectonia,
la cual fué efectuada principalmente en pazientes jovenes, Ningfin
paciente requirid inmmosupresores o plasmiféresis,

0. Los agentes anticelinesterdsicos mejoran la trans-
misién Neurcrusculer, pero no corvigen el defecto basico del re-
ceptor de Momvrana, La timectomia y 1035 esteroides aparentemente
interfieren con la reaccidn autolmmne, pero €l mecanisrmo preciso
de accidén en la enfermedad no =2 conoce aun, ’

il. La M. gravis debiera ser mancjada por el Neurdlogo
o por perscnas preparadas en el mancjo de esteroides por las com-
plicacicneg que pudieran surgir con la utilizacidn de los mismos.

12. Es una enformedad controlabls, que cn algunos ca=
S0s puede remitir en su totalidad, y que depende de la identifi-
cacitn de la misma pars proporcionar un tratemiento adecuado,

Conforme mis se aprenda acerca de 1os mecanismos inming
1égicos en la enfermadad, habrd métodos mds especificos de inmuno
terapia con los cviles se podra corregir las ancrmalidades en un
individuo dado.
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