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Resumen: Kauling ALC, Aimeida MCS, Locks GF, Brunharo GM — Miastenia Gravis: Relato de dos Casos y Revision de la Literatura.

Justificativa y objetivos: La Miastenia Gravis (MG), es una enfermedad neurolégica autoinmune que afecta la porcién postsinaptica de la unién
neuromuscular. Se trata de un reto para el anestesiélogo en funcion de la diversidad de las manifestaciones de la enfermedad y por la posibilidad
de complicaciones ventilatorias en el postoperatorio. El objetivo de este trabajo es demostrar la importancia de la monitorizacién adecuada al
bloqueo neuromuscular (BNM), en virtud de las multiples formas de presentacién de la MG.

Contenido: En este articulo, se describiran dos casos de pacientes con MG: uno que presenté la forma clasica de sensibilidad al bloqueante
neuromuscular (BNM), y el otro con una respuesta similar a la de un paciente normal. La revision de la literatura quedara restringida a las carac-
teristicas de la enfermedad, y la descripcion de su fisiopatologia estara dirigida a las reacciones a los BNM.

Conclusiones: Como conclusion, sugerimos que, en funcion de las mdltiples formas de presentacion y de tratamiento de la MG, es fundamental
usar los monitores de la TNM cuando se usa BNM.

Descriptores: ANESTESIA, General; BLOQUEANTE MUSCULAR, Atracurio; ENFERMIDADES, Muscular, Miastenia Gravis; MONITORACION;
TECNICAS DE MEDICION, Eletromiografia.
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INTRODUCCION Pese a las técnicas avanzadas de diagnoéstico y tratamien-

to, la MG todavia es un reto para el anestesidlogo, lo que

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad neurolégica
autoinmune que afecta la porciéon postsinaptica de la neu-
romuscular (JNM). En los Ultimos afios, la comprensién de la
fisiopatologia de la transmisién neuromuscular (TNM), y de
la naturaleza de la enfermedad, proporcioné un mejor trata-
miento con una baja mortalidad, convirtiendo el término MG
en algo casi injustificable '-5.

El origen preciso de la respuesta inmune no se conoce,
pero las anormalidades del timo con seguridad desempefan
un papel relevante en la génesis de los anticuerpos contra
los receptores nicotinicos de la placa motora. Esas reaccio-
nes con los anticuerpos suscitan la activacién del sistema del
complemento que, en un analisis final, son el resultado de
una lesion de la membrana muscular y de los canales de so-
dio, con un significativo compromiso de la TNM 28,
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se justifica por las diversas formas de manifestacion de la
enfermedad y por la posibilidad de complicaciones ventilato-
rias graves en el periodo postoperatorio '°. En este articulo,
describiremos dos casos de pacientes con MG que presenta-
ron reacciones diferentes a los bloqueantes neuromusculares
(BNM), y la revision bibliografica enfocara los aspectos de la
enfermedad y de su fisiopatologia relacionados con las reac-
ciones a los BNM.

RELATO DE LOS CASOS
Caso1

Paciente masculino, con 55 afios, 82 kg, 167 cm de altura,
que fue ingresado con historial de MG para ser sometido a
una timectomia por via transesternal. Relataba el uso crénico
de prednisona 60 mg.dia™' y de piridostigmina 180 mg.dia™',
que mejoraban bastante su cuadro clinico. No tenia otras
comorbidades. Los examenes de laboratorio y el electrocar-
diograma fueron normales. La radiografia y la tomografia de
térax identificaron una imagen compatible con el aumento del
timo.

El paciente no recibi6 medicacion preanestésica y fue
derivado al quiréfano la misma mafiana de la operacién, sin
interrupciéon de las medicaciones usadas como rutina. En
el quiréfano, se le monitoriz6 con ECG en DIl y V5, presién
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Figura 1 — Trazado Electromiografico de la SQE del Musculo Aductor del Pulgar en un Paciente con MG, que Recibi6é Dosis Fraccionadas de
Cisatracurio. El trazado inferior muestra la respuesta de un paciente normal a las mismas dosis fraccionadas de cisatracurio11. Con autorizacion

del autor y de la Sociedade Brasileira de Anestesiologia.

arterial no invasiva con la comprobacién automatica, oxime-
tria de pulso, capnografia y electromiografia del musculo
aductor del pulgar.

Después de la administraciéon de oxigeno al 100% por
mascara facial, recibi6 propofol 150 mg y alfentanil 1.500 pg.
Después de la pérdida del reflejo de los parpados, se hizo
la electromiografia (Relaxograph®) con los electrodos esti-
muladores colocados en el trayecto del nervio cubital en el
pufio, y con impulsos supramaximos a cada 20 segundos,
con una frecuencia de 2 Hz y una secuencia de cuatro esti-
mulos (SQE) (Figura 1).

Después de un corto periodo de estabilizacion del trazado,
se inyectd cisatracurio en una dosis de 0,8 mg, registrandose
una ostensible disminucién de la contraccion muscular. Dos
dosis adicionales de 0,4 mg se administraron, y entonces se
considerd que el paciente estaba en un grado satisfactorio
de relajamiento para la intubacién traqueal. La anestesia se
mantuvo con isoflurano, 6xido nitroso y fentanil. Al final del
procedimiento de 3 horas y 45 minutos, la relacién T4/T1 era
de 0,75. Optamos por intentar la reversion farmacolégica con
neostigmina 0,05 mg.kg"', que se considerd insatisfactoria,
a pesar de haber un excelente estandar de ventilacion. El
paciente fue derivado a la Unidad de Cuidados Intensivos
con intubacién traqueal y ventilacién asistida, donde perma-
necié por dos horas bajo asistencia ventilatoria. Al final de
ese tiempo, y con los estandares considerados satisfactorios
de descurarizacion (T4/T1 > 0,9), el paciente fue desentuba-
do. Evolucioné satisfactoriamente y tuvo alta al sexto dia del
postoperatorio.

Caso 2
Paciente del sexo femenino, 55 afos, 64 kg y 165 cm, estado
fisico ASA Ill, ingresada para ser sometida a una mastec-

tomia por carcinoma de mama. En la evaluaciéon preopera-
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toria, relatd historial de diabetes mellitus en tratamiento con
insulina, y MG conocida hacia ya cinco afios, usando &cido
valproico, amitriptilina y prednisona. Sus exdmenes de labo-
ratorio, el electrocardiograma y la radiografia de toérax eran
normales.

En la mafana de la cirugia, la paciente llegd de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos al quiréfano ltcida, disneica, con
SpO, en un 89%, ventilando con la ayuda de mascara facial
con oxigeno. La monitorizacion fue realizada con ECG en
DIl y V5, presién arterial no invasiva comprobada automa-
ticamente, oximetria de pulso, capnografia, electromiografia
(Relaxograph®) y acelerometria (TOF Watch®) de los mus-
culos aductores del pulgar, siendo instalado un monitor en
cada brazo.

Después de la inhalacion de oxigeno al 100% por mascara
facial durante tres minutos, la paciente recibié fentanil 200 nug
y propofol 200 mg. La dosis inicial de atracurio fue de 3,5 mg,
posteriormente complementada para 0,5 mg.kg' después de
cuatro minutos de la dosis inicial. La anestesia se mantuvo
con sevofurano, oxigeno y aire al 50%.

Después de la induccion, la contraccidon muscular se com-
probé por la electromiografia del musculo aductor del pulgar,
a través de electrodos estimuladores instalados en el trayec-
to del nervio cubital en el pufio. La contraccion evocada fue
realizada con impulsos supramaximos a cada 20 segundos,
a una frecuencia de 2 Hz, con SQE (Figura 2). Simultanea-
mente, se registré la fuerza muscular de forma indirecta, con
el transductor de aceleracién instalado en el pulgar contra-
lateral al que estaba siendo registrado con EMG. Tanto la
electromiografia como la acelerometria, realizadas antes de
la administracion del atracurio, no arrojaron fatiga muscular.

Al final del procedimiento, la paciente recuperé la funcién
muscular espontaneamente y fue desentubada con T4/T1 en
0,9. La SpO,, con la paciente lucida, ventilando con mascara
facial con 51 de O,, mostraba valores superiores al 90%.
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Figura 2 — Trazado Electromiografico del Musculo Aductor del Pul-
gar en un Paciente con MG que Recibi6 Inicialmente 3,5 mg y Des-
pués de Cuatro Minutos, 31,5 mg de Atracurio. El trazado inicial no
muestra una fatiga muscular, y el relajamiento muscular solo ocurrié
con una dosis de 0,5 mg.kg™' de atracurio.

DISCUSION

La MG es una enfermedad autoinmune crénica, que se mani-
fiesta generalmente en adultos jévenes o en ancianos y que
se caracteriza por la debilidad y el cansancio de los musculos
esqueléticos de uso repetitivo 3461214,

La geoepidemiologia de la MG muestra que se trata de
una enfermedad rara, de aparicion y prevalencia similares en
el mundo, excepto para MG infantil, que es mas comun en
Asia 1517, El aparecimiento aumenté en las Ultimas décadas,
y paso6 de 2-5/1.000.000 para 9-21/1.000.000, pero sin que
hubiese un aumento proporcional en la mortalidad. La enfer-
medad afecta, predominantemente, a las mujeres en las ter-
ceras y cuartas décadas, en la proporcién de 3:2 5.

Como etiologia, se ha sugerido la influencia ambiental y de
agentes microbianos, y hay relatos de casos de la asociacién
de la enfermedad con el virus de la hepatitis C. También se
pueden registrar reacciones cruzadas entre los anticuerpos
de los pacientes con MG con el virus del herpes simple, ade-
mas de otras enfermedades virales 822, También es impor-
tante la predisposicion genética para la enfermedad 2324,

No esta muy establecido si hay factores precipitantes de
la MG pero en algunos casos, la presencia de infeccion, el
estrés emocional, cirugias, traumas, uso de antibiéticos o el
embarazo, han sido relacionados con el inicio de las manifes-
taciones de esa enfermedad '.

La involucracion de los musculos extraoculares y de los
parpados es a veces, la Unica manifestacion de la MG, con
sintomas de diplopia y ptosis palpebral. Esos musculos pre-
sentan particularidades que pueden ser citadas: son resis-
tentes a la fatiga, poseen un elevado flujo sanguineo para
las unidades motoras y poseen un contenido mitocondrial
extenso, por tanto, presentan un alto indice metabdlico. Las
neuronas motoras de esa region son anatdbmicamente peque-
fas y las frecuencias de disparo son altas; algunos musculos
poseen inervacién mdltiple, donde el potencial final de placa,
mas que el potencial de accion en si, es el responsable direc-
to de la activacién muscular. Eso quiere decir, que cualquier
reduccion del potencial final de placa repercute directamente
en la contraccién muscular. El papel de los receptores inma-
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duros o fetales en el compromiso de los musculos extrao-
culares en la MG todavia es controversial, pero un factor
que los hace susceptibles en esa enfermedad es sin duda
alguna, la baja expresion de los reguladores del sistema del
complemento, lo que los hace vulnerables a la lesién de la
membrana muscular por ese sistema, activada por la reac-
cion antigeno-anticuerpo 25. Ademés del compromiso de los
musculos palpebrales, la involucracion de los musculos de la
cara y bulbares puede ser incapacitante, arriesgando la vida
del paciente 3. El porcentaje de afectacion muscular en la MG
aparece en la Tabla I.

Aunque muchos aspectos de la MG todavia permanezcan
sin explicacién convincente, no hay dudas acerca del carac-
ter inmunolégico de la enfermedad, comprobado por la osten-
sible mejoria de los pacientes con la plasmaféresis 2627, Los
anticuerpos son generalmente del tipo IgG1 e IgG3, capaces
de activar el sistema del complemento 2. La naturaleza de
esas inmunoglobulinas indica que son dependientes de lin-
focitos T, y que células del timo del tipo ED4 ayudan a las
células B en su produccién 2829, Por tanto, y en un elevado
porcentaje de pacientes, principalmente los jévenes, el timo
queda anormal 4. Pese a que existe un numero significativo
de pacientes con envolvimiento del timo, se sugiere la exis-
tencia de otros sitios de formacioén de esos anticuerpos, por-
que la timectomia mejora clinicamente los pacientes, pero no
los cura de la enfermedad 0.

El foco principal de esos anticuerpos sin duda alguna es
la JNM, region de muchas interacciones medicamentosas
e intoxicaciones, porque en esa regioén, no hay una barrera
hematoldgica 3'-32. Por tanto, y secundando el ejemplo de la
MG, también ha sido identificada una serie de otras enferme-
dades autoinmunes que igualmente interfieren en la contrac-
cién muscular. Entre ellas, podemos citar la reaccién contra
los canales de calcio en el sindrome miasténico de Lambert-
Eaton y contra los canales de potasio en la neuromiotonia
congénita 2.

Tabla | — Porcentaje de Afectacién Muscular en la MG 1215

Musculos Porcentaje de Afectacion
Ocular 17%
Ocular y bulbar 13%

Leve/moderado 2%
Moderado/intenso 11%
Ocular y de los miembros 20%
Generalizada 50%
Leve 2%
Moderada 14%
Intensa 15%
Con necesidad de AV. 11%
Muerte pese a la AV. 8%

MG: Miastenia Gravis; AV: asistencia ventilatoria.
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La mayoria de los pacientes presenta anticuerpos con-
tra los receptores nicotinicos musculares, y también existen
aquellos que estan siendo considerados un subgrupo especial
de MG. En ellos, se detectan los anticuerpos contra la cinasa
especifica para los musculos, una molécula localizada en las
proximidades del receptor nicotinico muscular y que acttia en
el mantenimiento de la integridad anatémica de la JNM 30, Es
interesante observar que los anticuerpos en la MG no agre-
den, en los receptores nicotinicos, a las subunidades o3, ni
042, lo que explica la ausencia de sintomas autonémicos y
sobre el sistema nervioso central 3. Por Gltimo, en un 10% de
los pacientes, no detectamos anticuerpos, pero esos respon-
den satisfactoriamente a la plasmaféresis, y a la inyeccion de
plasma en esos pacientes, y en animales de experimentacion
les induce al aparecimiento de MG, lo que indica que, inclu-
so sin la deteccion de anticuerpos por métodos tradicionales,
igualmente debe existir un mecanismo de anticuerpogénesis

Tabla Il — Classificaciéon de la MG segun la Escala de Ossermann 34

que pertenece a esa forma de MG 3413, La evolucién clinica
de la enfermedad, la edad, la involucracién del antigeno leu-
cocitario humano, la positividad para anticuerpos contra los
receptores nicotinicos de la placa motora y de la rianodina,
ademas de la presencia de la enfermedad del timo, ayudan
en la clasificacién y en la previsién de la evolucién de la en-
fermedad. La clasificacién de la MG conforme a los aspectos
clinicos y laboratoriales, aparecen en las Tablas Il y Ill, res-
pectivamente.

Para comprender mejor la fisiopatologia de la MG y las
reacciones a los BNM, es importante, entre otros aspectos,
entender las formas de mantenimiento de la integridad ana-
tomica de la JNM y del funcionamiento del receptor nicotinico
muscular, cuando se da la ocupacién del neurotransmisor.

Didacticamente, podemos exponer basicamente que son
dos los mecanismos mas importantes que mantienen el tro-
fismo de la nervio musculo. El primero, es la propia actividad

Inicio rapido, con fatiga grave de los musculos bulbares y esqueléticos y el compromiso de los musculos de la

Tipo | Miastenia ocular caracterizada con ptosis y diplopia
Tipo lla Inicio lento, frecuentemente ocular, con evolucién gradual para musculatura esquelética
Tipo IIb Inicio lento, con disartria, disfagia y alteraciones de la masticacion
Tipo Il
respiracion
Tipo IV MG grave que se manifiesta en dos afios

MG: Miastenia Gravis.

Tabla Ill - Clasificacién de la MG segun los Subgrupos 31315

Subgrupos Edad Asociacién con ALH Enfermedad del Timo  Anticuerpos
(afios)
MG con Ac RAcol:
manifestacién precoz <40 DR3B8 Hiperplasia RAcol
manifestacion tardia > 40 DR2B7(débil) Normal para edad RAcol, Receptor de rianodina y de titina*
Timoma Variable Desconocido Tumor -RAcol
RAcol, Receptor de rianodina y de titina*
Ac con baja afinidad RAcol Variable Desconocido Algunos casos de Poca afinidad contra RAcol
hiperplasia
MG ocular Variable Desconocido Desconocido RAcol 50% ; RAcol con baja afinidad
CeMu-MG Variable DR14DQ5 Normal CeMu
Ac negativo RAcol/CeMu Variable Desconocido No aclarado Negativo
SME-L 20-60 DR3B8 No relatado RCa*VD
SME-L con CPcp > 40 Desconocido No relatado RCa*VD
Neuromiotonia 20-60 Desconocido Tal vez timoma RK*VD en 40%

MG: Miastenia Gravis. Ac: anticuerpos. RAcol: receptor de acetilcolina. ALH: antigeno leucocitario humano. DR3B8, DR7B7, DR14DQ5: subtipos de antigeno leu-
cocitario humano. *titina: proteina muscular filamentosa gigante, esencial para el desarrollo, estructura y funcién muscular. CeMu: cinasa especifica del musculo.
Ag: antigeno. SME-L: Sindrome miasténico de Eaton-Lambert. RCa*+VD: receptor de calcio voltaje-dependiente. CPcp: carcinoma pulmonar de células pequefias.

RK+VD: receptor de potasio voltaje-dependiente.
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eléctrica que proviene de la neurona motora, que actda en toda
la superficie del muasculo; el segundo, se refiere a la involucra-
cién de sefiales moleculares igualmente de origen axonal %.

La actividad eléctrica normal que proviene del nervio inte-
gro inhibe la formacién de los receptores de acetilcolina en
todos los nucleos musculares, excepto en los ndcleos subsi-
napticos. La consecuencia directa, cuando hay una actividad
normal del nervio, es la reduccion de la formacién de recep-
tores extra neuromusculares y el estimulo a la formacién de
receptores de la placa motora. En los que se refiere a la invo-
lucracion de las moléculas en el mantenimiento del trofismo
de la placa motora, podemos citar, de acuerdo a su nivel de
importancia, las acciones de dos sustancias (agrina y neu-
regulina), mediadas por la cinasa especifica para los mus-
culos, anatdbmicamente ubicada en las proximidades de los
receptores nicotinicos musculares. Las dos primeras molécu-
las provienen del nervio y se conectan a la lamina basal 35-%7.
Algunas otras formas de agrina similares a la encontrada en
la placa motora, como las de los vasos sanguineos, rifiones y
musculos, no conllevan a la formacion, ni al agrupamiento de
receptores de acetilcolina en la JNM 3. Un estudio en labo-
ratorio 38 indica que la agrina neuronal regula tanto la diferen-
ciacion de la regién presinaptica como la regién subsinaptica
muscular. Esa molécula actua en el ndcleo subsinaptico del
musculo e induce tanto la expresion de receptores de acetil-
colina como el respectivo agrupamiento de esos receptores
en la superficie de la membrana muscular en las proximida-
des del terminal axénico. También es importante en ese me-
canismo la presencia de la rapsina. El segundo mecanismo
de involucracién de la cinasa especifica para los musculos es
sobre los receptores de cinasas y neuregulina, que también
interfieren tanto en la formacién de los receptores de acetil-
colina y de su expresion en la membrana muscular, como
en los receptores de sodio 33%-44, En la MG, la presencia de
anticuerpos contra la cinasa especifica para los musculos al-
tera todos esos mecanismos complejos de mantenimiento del
trofismo y, como resultado, aparece una disminucién de los
receptores de acetilcolina en las uniones neuromusculares
y un aumento de los receptores de acetilcolina fuera de las
uniones neuromusculares 45, mecanismo similar al que ocurre
en los pacientes cuya actividad eléctrica del binomio nervio-
musculo esta interrumpida 3°.

La JNM es una sinapsis compleja, que presenta tres com-
ponentes distintos: el terminal axdnico presinaptico (local de
sintesis y almacenaje de la acetilcolina), la hendidura sinaptica
y la membrana postsinaptica, donde se ubican los receptores
nicotinicos y la acetilcolinesterasa 3°. La TNM normal se inicia
cuando un potencial de accién nervioso llega al terminal axo-
nico presinaptico, generando un influjo de calcio que penetra
en el axonio a través de canales de calcio especificos del tipo
Py Q, llamados voltaje-dependientes. Asi, ellos quedan abier-
tos cuando hay alteraciones del voltaje de la membrana “3. El
calcio penetra en el axon y al actuar sobre la calmodulina,
libera las vesiculas de acetilcolina del citoesqueleto celular.
Las vesiculas libres se mueven y se dirigen a la periferia del
axoén, en la porcién presinaptica de la placa motora. A través
de mecanismos que involucran a las moléculas ligadas a la
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membrana del axén, ocurre la fusiéon de la membrana de la
vesicula con la membrana axonal y exocitosis de acetilcolina,
todos siendo mecanismos calcio-dependientes. En la hen-
didura sinaptica, estd también la membrana basal. En esa
estructura, existen proteinas como el colageno, la laminina, fi-
bronectina y el perlecan, importantes componentes para una
eficiente TNM. El ejemplo caracteristico de una sustancia vin-
culada a la membrana basal y fundamental en el mecanismo
de la TNM, es la ColQ, una molécula similar al colageno, que
se mantiene ligada a la acetilcolinesterasa 6.

Una vez liberadas en la hendidura sinaptica, las moléculas
de acetilcolina ocupan los receptores de acetilcolina muscu-
lares, ademas de otros neuronales y, en situaciones espe-
ciales, los receptores extra neuromusculares. Con el objetivo
de aumentar el area de contacto, la membrana postsinaptica
forma una serie de invaginaciones para el interior de la célula
muscular, donde los receptores nicotinicos se encajan y per-
manecen en sus cristas, mientras que los canales de sodio
asumen las porciones mas profundas de ellas 4347,

Los elementos clave de la regiéon postsinaptica son, sin
lugar a dudas, el receptor muscular de acetilcolina y las molé-
culas de calcio. Una vez que las moléculas de acetilcolina se
conectan entre las subunidades a1y e y a1y & en la porcién
extracelular del receptor, provocan fisioldégicamente un movi-
miento de torsién de aproximadamente 10 grados, principal-
mente de las subunidades a, o que trae como consecuencia
una modificacién anatémica del poro, ubicado en la porcién
transmembranica. A través del poro central, ahora con un
diametro mayor, entran los iones de sodio que, alterando la
polaridad de la membrana, inician un potencial de accién en
la regién postsinaptica, también conocido como “potencial de
placa” 36444849 Ese potencial, en los adultos normales, es mu-
cho mayor que lo necesario para la generacioén de potencial
de accidén en la célula muscular, y eso fue concebido como
un “factor de seguridad de la TNM”. El término del efecto de la
acetilcolina se da por la accion de la acetilcolinesterasa 33042,
Los sitios fisioloégicos de conexion de la acetilcolina en el re-
ceptor nicotinico muscular y su movimiento, y como resultado
la abertura del poro central, aparecen en la Figura 3.

La gran dificultad de los cientificos en determinar las mu-
taciones de los receptores colinérgicos musculares es que 17
genes codifican esos receptores “6. Asi, algunas funciones
son reguladas por mas de un gen, y diferentes mutaciones
pueden resultar en enfermedades con el mismo fenotipo. Eso
esté ejemplificado como minimo, por 56 mutaciones que cau-
san los denominados Sindromes Miasténicos Congénitos,
como son agrupadas esas enfermedades que cursan con
alteraciones de la TNM 46. Ellas fueron clasificadas en pre-
sinapticas, sinapticas y postsinapticas. Las primeras fueron
descritas en nifios, que mostraron una placa motora normal,
pero con las vesiculas de acetilcolina de tamafio reducido.
En ese grupo incluso, estan las entidades que cursan con la
reduccion del niumero de moléculas de acetilcolina liberadas
cuando ocurre la exocitosis “6. Las denominadas sinapticas
estan relacionadas con la deficiencia de acetilcolinesterasa.
Ese es un defecto genético de la ColQ, ya anteriormente ci-
tada. En la deficiencia cronica por mutacion genética de esa
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(a)

(b)

Canal de ion cerrado

Canal de ion abierto

TRENDS in Molecular Medicine

Figura 3 — El Receptor Nicotinico: Modelo de Transicién Alostérica, Denominado “Modelo cuaternario torcido”. En (a): el modelo del receptor
en estado de reposo y en estado activo en una vision lateral. Una representacién esquematica de la estructura cuaternaria en movimiento esta
igualmente representada en forma de cilindros. En (b): el area transmembranica de los modelos en reposo y en el estado activo, como ejemplo
de lo ya demostrado en (a). Reproducido de Changeux JP 44 con autorizacién del autor y de la editorial.

molécula, precisamente en el locus 3p24.2, se da la reduccién
de la biodisponibilidad de la acetilcolinesterasa en la hendidu-
ra, y por ende, el exceso de acetilcolina. Entonces ocurre una
estimulacion repetitiva y persistente del musculo, que resulta,
finalmente, en la desensibilizacion de los receptores nicoti-
nicos de la placa motora. Se trata de una enfermedad muy
rara, con solamente 17 casos descritos en la literatura 5°. Los
Sindromes Miasténicos Congénitos clasificados como post-
sinapticos, se relacionan con las anormalidades del receptor
nicotinico muscular 6. Las principales mutaciones registra-
das estan ubicadas en las subunidades a1, B1y ¢ 46, de for-
ma que el receptor anormal no responde con el movimiento
fisiol6gico cuando se da la conexién de las moléculas de ace-
tilcolina, y el poro central no permite el paso adecuado de
moléculas de sodio “4.

En dependencia de las mutaciones observadas en la MG,
se describen tres comportamientos distintos del receptor ni-
cotinico muscular. El primero fue denominado de “ganancia
de funcién”, donde las mutaciones acaban como un cierre
lento del poro central y una mayor afinidad del receptor por
la acetilcolina. También se les conoce como “sindromes del
canal lento” 3'. La neurotransmisién estad comprometida por
la carga excesiva de cationes, que conlleva a la destruccién
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de las invaginaciones musculares de la placa motora, a la
desensibilizacion del receptor y al bloqueo motor por despo-
larizacién 46. Es la forma mas comun de la enfermedad. La
segunda disfuncién es denominada “pérdida de la funcién”.
En esa situacién, ocurre el mecanismo inverso, o sea, el poro
se cierra rapidamente. Esa forma de MG recibi6é el nombre
de “sindrome del canal rapido”. La respuesta a la acetilcolina
esta muy reducida, pese al aumento del quantum de acetil-
colina liberado por el axén. Y por dltimo, hay situaciones en
que ambas alteraciones estan presentes #6. En todas las tres
disfunciones, se observa un compromiso significativo de la
TNM 4, Para esas tres modalidades de reaccién del receptor,
hay diferentes abordajes y respuestas farmacoldgicas en el
tratamiento de la MG 4. En la Figura 4, estan representadas
graficamente las mutaciones en la MG en la subunidad a.1.
En la MG, ademas de la disfuncion de canal, también esta
comprometida la arquitectura de la membrana del musculo,
principalmente por una accién del sistema del complemen-
to 3452, La consecuencia inmediata es la alteracion de la cali-
dad y de la velocidad del “potencial de placa”, conllevando a
una disfuncién de los canales de sodio voltaje-dependientes.
El resultado final, es la pérdida del “Factor de seguridad de la
TNM?”, provocando una fatiga y la debilidad musculares 5. Un

417



KAULING, ALMEIDA, LOCKS Y COL.

. Ganancia de la
funcion

de la funcién
Pérdida de la
funcion

Ganancia o pérdida
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Figura 4 — Distribucién de las Mutaciones en la MG. En (a) las mutaciones con ganancia y pérdida de funcién estan distribuidas difusamente
en el area extracelular y transmembranica del receptor. En (b), la representaciéon de esas mutaciones patoldgicas estan a tono con el “Modelo
cuaternario torcido”, y ubicadas entre las subunidades y areas rigidas del receptor. Reproducido de Changeux JP # con la autorizacién del autor

y de la editorial.

estudio reciente sugiere que, ademas de las alteraciones en
la placa motora, también existe el compromiso mas distan-
te, precisamente en el sistema actina-miosina de excitacion/
contraccion muscular. Eso se observa, particularmente, en
los pacientes con la forma generalizada de la enfermedad,
que acostumbran a presentarse con timoma, lo que puede
ser un factor méas que contribuye para la sintomatologia de la
enfermedad 3.

La timectomia es la situacién caracteristica en que el pa-
ciente sera sometido a una anestesia. Los cuidados con el
paciente portador de MG estan basicamente centrados en el
uso de medicaciones anticolinesterasicos en el preoperato-
rio, en la reaccién a los BNM y en posibles interacciones me-
dicamentosas en el periodo transoperatorio 5+55. Igualmente
importantes son los factores que pueden conllevar a la nece-
sidad de asistencia ventilatoria en el postoperatorio 56:57. Por
eso sugerimos que la terapia con los anticolinesterasicos no
debe ser interrumpida antes de la operacion, y la anestesia
regional debe ser preferida siempre que sea posible °.

Cuando la anestesia general es la opcion, los cuidados
adicionales deben ser tenidos en cuenta con la inyeccién de
BNM. Generalmente, podemos decir, que la reaccion a los
relajantes musculares en el paciente con MG es imprevisible.
En lo que se refiere a la succinilcolina, en la mayoria de los
casos, los pacientes son resistentes, exigiendo dosis mayo-
res para obtener un bloqueo maximo %8. La explicacion se
basa en el numero reducido de receptores, lo que resulta en
una dificultad para que el farmaco despolarice con efectividad
la placa motora. Sin embargo, no siempre la reaccion es de
resistencia y pacientes que utilizan anticolinesterasicos o que
llegaron a la plasmaféresis en el preoperatorio, pueden pre-
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sentar un efecto de potenciacion de la succinilcolina ©:5557.59-
64, Los autores indican que los efectos son inversamente pro-
porcionales a la actividad de la colinesterasa plasmatica 4.

La mayoria de los pacientes seropositivos o no para MG
muestran una sensibilidad aumentada a los BNM adespolari-
zantes 95660, Por tanto, el estandar de monitoreo de la TNM
antes de la inyeccién del BNM es generalmente de fatiga
muscular y los pacientes necesitan dosis muy pequefias para
mantener un relajamiento maximo. Ese fue el ejemplo del
Caso N? 1 (Figura 1). Pero los autores observaron que, si
antes de la inyeccion de BNM el paciente no presenta el es-
tandar de fatiga a la estimulacion evocada, la respuesta y las
dosis de BNM seran iguales a las de un paciente normal 2.
Esa ausencia de fatiga fue registrada por electromiografia del
musculo aductor del pulgar en el Caso N° 2, en que la res-
puesta al BNM secund6 el estandar de un paciente normal
(Figura 2).

Por tanto sugerimos que, por la variedad de respuestas
a los BNM, desde una extrema sensibilidad hasta una res-
puesta convencional, similar a la observada en pacientes sin
MG, es un imperativo el monitoreo de la TNM en la MG, que
debe ser siempre iniciado antes de la inyeccion del relajante.
Recomendamos, para tanto, el uso de un estimulo de fuerte
intensidad, como SQE (TOF: train-of-four) 1285, Ademas de la
informacién del comportamiento del paciente frente al BNM
elegido por el anestesidlogo, esa forma de neuroestimulacion
es igualmente (til en la deteccién del bloqueo residual al final
del procedimiento.

Recientemente, algunos autores registraron en pacientes
con MG, un éxito en la reversion del bloqueo inducido por ro-
curonio con el sugammadex 6:67. La gran ventaja en el uso de
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ese nuevo antagonista, es la constancia en la reversion del
bloqueo motor en los pacientes con MG, porque no depende
de las interacciones con los anticolinesterasicos usados en el
tratamiento preoperatorio ©8.

Concluyendo, podemos decir que la MG queda definida

como una enfermedad neuroldgica autoinmune, que afecta a
la porcién postsinaptica de la JNM, cursando, en la mayoria
de los casos, con la involucracién del timo. Como resultado
de las multiples formas de presentacién, de tratamiento y de
evolucion de la enfermedad, y como forma de prever la re-
accion al BNM y su satisfactoria reversién, sugerimos en la
anestesia, el monitoreo de la TNM con la SQE, y la compro-
bacién de la respuesta muscular antes de la inyeccion del
BNM.
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