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Crisis miasténica

Fernandez JA!, Fernandez-Valifias A', Aldrete-Velasco J?, Hernandez-Salcedo
D?, Orozco-Paredes J3, Lugo-Dimas A!

La miastenia grave es una enfermedad autoinmunitaria que afecta la
funcién motora. Una crisis miasténica pone en peligro la vida. Esta
condicién se caracteriza por debilidad severa de los misculos respira-
torios y bulbares, por lo que los pacientes requieren soporte respiratorio
mecdnico. La crisis puede desencadenarse por factores ambientales,
infecciosos o por medicamentos. El diagnéstico depende de la evalua-
cién adecuada de la funcién respiratoria. Los aspectos mds importantes
en el tratamiento son el soporte ventilatorio, donde la ventilacién me-
canica no invasiva ha tomado gran relevancia, la inmunoterapia con
plasmaféresis o inmunoglobulina y las medidas generales en la unidad
de cuidados criticos. Otras opciones, como la timectomia, deberan
evaluarse en pacientes resistentes. Algunas complicaciones que pueden
sobrevenir en estos pacientes son las infecciones pulmonares, alteracio-
nes hemodindmicas, anemia y la extubacién dificil. Con el tratamiento
moderno la mortalidad es de 5% y suele atribuirse a arritmias cardiacas
o tromboembolia pulmonar.

crisis miasténica, anticuerpos, ventilaciéon mecénica,
ventilacién mecdnica no invasiva, inmunoglobulina intravenosa, plas-
maféresis, anticolinesterdsicos, corticoesteroides, inmunosupresores,
timectomia.
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Myasthenic crisis.

Fernandez JA?, Fernandez-Valifias A!, Aldrete-Velasco J?, Hernandez-Salcedo
D?, Orozco-Paredes J3, Lugo-Dimas A!

Myasthenia gravis is an autoimmune disease which compromises move-
ment. Myasthenic crisis is a life threatening condition. It is character-
ized by severe weakness of respiratory and bulbar muscles, requiring
mechanical respiratory support. Crisis can be triggered by environmental
factors, infections or drugs. Diagnosis depends from an adequate evalu-
ation of respiratory function. The most important points in treatment
are ventilatory support, where noninvasive mechanical ventilation has
taken great relevance, the immunotherapy with plasmapheresis or im-
munoglobulin, and the general measures in the intensive care unit. Other
options such as thymectomy must be evaluated in refractory patients.
Some complications that can occur in these patients are pulmonary
infections, hemodynamic disturbances, anemia, and difficult weaning.
With modern treatment mortality is around 5%, usually attributed to
cardiac arrhythmias or pulmonary embolism.

myasthenic crisis; antibodies; mechanical ventilation; non-

invasive ventilation; ivimmunoglobulins; plasmapheresis; cholinesterase
inhibitors; corticosteroids; immunosuppressive agents; thymectomy
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El primer caso de miastenia grave se describi6
clinicamente en 1672. En 1960 se acept6 la
hipétesis de John Simpson de una causa autoin-
munitaria de la enfermedad y, en consecuencia,
el tratamiento inmunosupresor se ha desarro-
llado con el paso del tiempo. La enfermedad
era sumamente incapacitante e incluso mortal;
el primer tratamiento que demostré mejorar el
curso de esta enfermedad se debe a Mary Walker,
que en 1934 observé que las inyecciones con
neostigmina o fisostigmina disminuian los sin-
tomas de los pacientes.’

En la actualidad, la miastenia grave se define
como una enfermedad autoinmunitaria que
afecta la funcién motora. Se manifiesta como
debilidad muscular fluctuante y variable. Los
sintomas se deben a la inefectividad de la
acetilcolina en la unién neuromuscular por la
existencia de anticuerpos contra el receptor de
este neurotrasmisor, que disminuyen la disponi-
bilidad de receptores postsinapticos en la placa
motora del musculo esquelético o, bien, por la
existencia de autoanticuerpos dirigidos contra
otros componentes postsinapticos de la fibra
muscular, como los de la cinasa especifica de
musculo (MuSK).2

La definicion de crisis miasténica requiere que
el dafio de los musculos de la respiracién exija
la necesidad de apoyo ventilatorio mecanico, ya
sea como medida de soporte respiratorio o para
proteccién de la via aérea, porque la debilidad
de los musculos del térax y la paresia de las fibras
musculares que componen la orofaringe pueden
afectar la ventilacién y generar incapacidad en
el manejo de secreciones.’

La miastenia grave es una enfermedad cuya
incidencia y prevalencia van en aumento en
todo el mundo. Esta enfermedad afecta gene-
ralmente a personas jévenes, aunque cada vez
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es mas comun observarla en ancianos. Una
buena cantidad de quienes padecen la enfer-
medad tendran crisis miasténica en al menos
una ocasién, que siempre es una urgencia
neurolégica. A pesar de ello, existen pocas
revisiones cientificas que integren el manejo
moderno de esta condicion clinica, en las que
la ventilacién mecénica no invasiva, la terapia
respiratoria, la administracion de inmunoglobu-
lina o la inmunoabsorcién y la timectomia han
tomado gran protagonismo. Por este motivo,
los autores consideramos de gran relevancia la
revision detallada de este tema.

Aunque no existen datos epidemiolégicos na-
cionales, se estima que la incidencia global de
miastenia grave es de 9 a 21 casos por millén
de habitantes. Debido a la disminucién en la
mortalidad, su prevalencia es cada vez mayor.
La enfermedad afecta predominantemente a
mujeres entre 20 y 40 anos de edad. En hombres
muestra un pico bimodal, entre la tercera y sexta
décadas de la vida. Se ha observado aumento
del nimero de casos en los ancianos. La mayor
parte de éstos son seropositivos y carecen de
timoma.*

Alrededor de 8 a 27% de los pacientes con mias-
tenia grave experimentardn una crisis miasténica
durante la vida. Suele manifestarse durante los
dos primeros afios de diagnéstico. Tiene mayor
gravedad en pacientes con debilidad en los
musculos de la orofaringe y cuando se asocia
con timoma.? Se han establecido caracteristicas
demogréficas de acuerdo con la edad en la que
aparece la crisis miasténica. Esta tiene propor-
cién 2:1 en favor del sexo femenino cuando se
manifiesta antes de los 50 afos de edad, pero
la proporcién se iguala cuando sobreviene des-
pués de la sexta década de la vida. Asimismo,
el paciente diagnosticado con miastenia grave
después de los 50 afios tiene riesgo mayor de
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50% de tener un evento de crisis durante la
vida, comparado con sélo 15-20% de posibili-
dad cuando el diagnéstico se establece en edad
temprana.’

Los factores que pueden desencadenar una cri-
sis miasténica se dividen en tres grupos, como
se muestra en el Cuadro 1. Todo farmaco que
cumpla con el perfil de riesgo debe suspenderse.
Aunque la administracién de esteroides consti-

Causas de la crisis miasténica

Causas
ambientales

Infecciones

Medicamentos

Estresores Sepsis de cual-  Antibidticos
ambientales quier origen Aminoglucésidos

Ajuste de Infeccion respi-  Carbapenémicos
medicamentos  ratoria alta Cefaloesporinas

Cambios Meningitis y Lincomicinas
bruscos de encefalitis Macrélidos
temperatura ~ Neumonia Quinolonas

Cirugia Neumonitis por  Penicilinas

Dolor aspiracion Bloqueantes neuro-

Embarazo Gastroenteritis  musculares

Estrés Infeccién por Succinilcolina
psicolégico Clostridium Vecuronio

Insomnio difficile Farmacos cardiovas-

Infeccién de culares

vias urinarias

Betabloqueadores
Calcioantagonistas
Estatinas
Procainamida
Farmacos con accion
en el sistema nervioso
central
Fenitoina
Farmacos prescritos
en psiquiatria
Antipsicéticos
Litio
Inmunosupresores
Cloroquina
Esteroides
Penicilamina
Otros farmacos
Acetazolamida
Interferon alfa
Medios de contraste
yodados

tuye un tratamiento habitual en el paciente con
miastenia grave, éstos pueden favorecer una
crisis al iniciarse. La edad avanzada, un puntaje
bajo en la escala cuantitativa de severidad de
la miastenia grave y el predominio de sinto-
mas bulbares constituyen factores de riesgo al
iniciar tratamiento con esteroides. El inicio del
tratamiento con estos farmacos debe ser en el
medio hospitalario.®

La mayoria de los autores atribuye la aparicién de
crisis miasténica a las infecciones como principal
desencadenante y Thomas y su grupo” y Cohen
y Younger,® que realizaron las series de casos
mas representativas de esta urgencia neurol6-
gica, coinciden en mencionar la existencia de
neumonia bacteriana como principal detonante
de crisis miasténica.

El paciente con miastenia grave suele tener an-
tecedente de debilidad, fatiga muscular y cierto
grado de afectacion bulbar, caracterizado por
disfagia, alteraciones de la deglucién, voz nasal
y debilidad de los mdsculos de la lengua. El de-
terioro de la funcion bulbar precede al dano de
los musculos respiratorios y el desarrollo de crisis
miasténica sigue una disposicion cefalo-caudal.’

El empeoramiento de los sintomas bulbares en
el paciente miasténico produce acumulacién de
secreciones en la orofaringe y tos inefectiva, lo
que eleva el riesgo de microaspiracién y atelec-
tasia. El dafio de los musculos ventilatorios, sobre
todo en el paciente con anticuerpos positivos
contra acetilcolina, suele iniciar en los mus-
culos intercostales y accesorios, para después
afectar la movilidad diafragmatica. El uso de los
musculos auxiliares de la respiracion, asi como
la ansiedad, taquipnea y taquicardia, son datos
patognoménicos de dificultad respiratoria. La in-
capacidad de los misculos de la ventilacion para
mantener un adecuado volumen tidal produce
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decremento de la capacidad residual funcional,
lo que genera atelectasia y conduce a un circulo
vicioso que incrementa el trabajo respiratorio,
exacerba la debilidad muscular y culmina en la
alteracién de la relacién ventilacién-perfusion,
causando hipoxia e hipercapnia. El proceso de
dafo en la mecénica de la respiracién puede
llevar dias o algunas horas.™

El paciente con miastenia grave de aparicion
temprana (antes de los 40 afios de edad) y con
anticuerpos positivos contra acetilcolina, suele
ser de sexo femenino, tener otros autoanticuer-
pos (generalmente antitiroideos) y contar con
serologia negativa para anticuerpos tipo MuSK.
El curso clinico de la crisis miasténica en estos
pacientes suele ser el mds caracteristico, con
aparicién durante los primeros dos afios posterior
al diagnéstico y con disposicion céfalo-caudal.
Este comportamiento es también el esperado
en el paciente seronegativo. La existencia de
anticuerpos contra titina y rianodina es mds
frecuente en el paciente con miastenia grave
de aparicién tardia, de sexo masculino, con
anticuerpos positivos contra acetilcolina. La
reactividad a los anticuerpos contra rianodina
se asocia con enfermedad severa, generalizada,
con dafio de la musculatura orofaringea vy crisis
recurrentes.'®

El paciente positivo a los anticuerpos tipo MuSK
suele tener un curso clinico complejo, con mar-
cados sintomas bulbares, debilidad importante
de los misculos de la respiracién y atrofia mus-
cular. La dificultad respiratoria aguda evoluciona
rapidamente en estos pacientes. Estos individuos
pueden tener otras caracteristicas clinicas, como
menores sintomas oculares, alteraciones de la
sensibilidad y resistencia al tratamiento con-
vencional; suelen ser mujeres y menores de 40
afos de edad.”
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Es la prueba mas sensible para detectar trastornos
de la unién neuromuscular. Identifica potencia-
les de accién provenientes de fibras musculares
individuales. Cuando se registran potenciales de
accion provocados mediante la estimulacion de
un nervio mediante la electromiografia de fibra
Unica, la latencia del estimulo a la respuesta es
variable. Esta variacion es conocida como jitter
neuromuscular JNM). El jitter estara incrementa-
do en casos en los que la razén entre el umbral
del potencial de accion y el potencial de la pla-
ca motora terminal sean mayores a lo normal.
Cuando las alteraciones son pronunciadas, los
impulsos a fibras musculares individuales se
ausentan intermitentemente, lo que se refleja
como bloqueo neuromuscular. Un estudio se
considera anormal si mas de 10% de los pares
de placas motoras finales tienen jitter incremen-
tado o bloqueo neuromuscular. En el paciente
con miastenia grave generalizada, el jitter neu-
romuscular del mdsculo extensor digital comin
siempre sera anormal."

La estimulacion nerviosa repetida de un nervio
motor con registro posterior de la respuesta en el
musculo es una prueba objetiva de la trasmisién
de la unién neuromuscular. En trastornos postsi-
napticos, como la miastenia grave, la amplitud
y el area de respuesta inicial son normales, con
decremento gradual al continuar la estimulacion,
al existir bloqueo sindptico de los receptores de
acetilcolina. La disminucién se acentta atin mas
con frecuencias de tres a cinco estimulos por
segundo y si se acompana de ejercicio repetido.
En los trastornos presindpticos, como el sindro-
me de Lambert-Eaton, se observa el fenémeno
contrario, porque la respuesta al estimulo apli-
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cado al nervio motor produce un potencial de
amplitud muy reducido que se incrementa con
la estimulacion.

Consiste en colocar un cubo de hielo sobre los
ojos cerrados del paciente durante un minuto y
observar la resolucién de la ptosis palpebral al
pedir al enfermo que abra los ojos. El efecto de la
prueba persiste algunos minutos. El enfriamiento
mejora la trasmision neuromuscular muscarinica,
inhibiendo la actividad de la acetilcolinesterasa.
La prueba tiene 80% de sensibilidad para el
diagnéstico de miastenia grave.'

El cloruro de edrofonio (tensilén) es un inhibi-
dor de la acetilcolinesterasa de rapido inicio
de accion y de corta duracién. Mejora momen-
taneamente la fuerza muscular en el paciente
miasténico. Para realizar la prueba suelen ad-
ministrarse hasta 10 mg por via intravenosa,
aunque esta dosis puede administrarse de 2 en
2 mg, esperando un minuto entre cada admi-
nistracion para valorar una respuesta positiva.
Si ésta se produce, se confirma el diagnéstico y
el examen se da por terminado. La sensibilidad
de esta prueba es cercana a 95% en el indivi-
duo con enfermedad generalizada. Los efectos
secundarios mas frecuentes tras la aplicacion de
este farmaco son diaforesis, lagrimeo, sialorrea,
nausea y diarrea. Debido a que puede ocurrir
bradicardia debe contarse con atropina durante
la realizacién de la prueba.'

En todo paciente diagnosticado con miastenia
grave debe descartarse un timoma realizando
una tomografia computada de térax sin con-
traste después de estabilizar al enfermo. La
resonancia magnética no incrementa la sensi-

bilidad diagnéstica. Es conocida la asociacién
entre miastenia grave y otras enfermedades
autoinmunitarias, particularmente la tiroiditis
de Hashimoto. Por esta razén es recomendable
la evaluacién tiroidea. La bisqueda de otras en-
fermedades autoinmunitarias debera realizarse
en el paciente con datos clinicos sugerentes de
alguna enfermedad en particular.”

El paciente miasténico en posibilidad de crisis
amerita la valoracién integral de la funcién res-
piratoria. El paciente manifestara empeoramiento
de las funciones bulbares, con dificultad para
la deglucién, voz nasal y tos inefectiva. Suele
observarse ortopnea, taquipnea, respiraciones
superficiales y taquicardia. Es comin que el
enfermo fracase al intentar contar del 1 al 20
en un solo esfuerzo respiratorio. La existencia
de disociacién téraco-abdominal y el uso de
los musculos accesorios de la respiracion son
predictores de insuficiencia respiratoria inmi-
nente.? Las indicaciones absolutas de intubacion
orotraqueal son el paro cardiaco o respiratorio,
deterioro del estado de alerta, inestabilidad he-
modinamica e incapacidad severa en el manejo
de secreciones.?

La evaluacion funcional respiratoria incluye la
medicién espirométrica de la capacidad vital
forzada (CVF), la determinacion de la presion
inspiratoria maxima (PIM) y de la presion es-
piratoria maxima (PEM). Una capacidad vital
forzada menor de 25 mlL/kg es sefal de dete-
rioro. La intubacion electiva es imprescindible
cuando la CVF cae por debajo de 15 mL/kg.? La
presion inspiratoria maxima normal es =70 cm
H,O. Un valor inferior de >20 cm H,O indica
debilidad critica del diafragma. La presién es-
piratoria maxima en individuos sanos suele ser
superior a 100 cm H,O. Un valor menor de 40
cm H,0O indica afeccién severa de los misculos
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espiratorios, lo que se manifiesta como una pro-
funda incapacidad para toser eficazmente. Una
importante limitacién en la elaboracién de estas
pruebas recae en la necesidad de que el paciente
pueda cerrar la boca adecuadamente y realizar
un buen esfuerzo respiratorio, lo que puede ser
dificil de realizar en el paciente en crisis.

La gasometria arterial es importante. La hipoxe-
mia (PaO, <60 mmHg) ocurre tardiamente en la
insuficiencia respiratoria de origen neuromuscu-
lar, pero la existencia de hipercapnia demuestra
descompensacion respiratoria grave. Cuando la
PaCO, es mayor de 50 mmHg la fatiga muscular
es inminente, la falla de la ventilacién mecénica
no invasiva es muy posible y la intubacién oro-
traqueal suele ser el paso a seguir.’

En el paciente con miastenia grave previamente
conocida que evoluciona hacia la insuficiencia
respiratoria, el diagnéstico de crisis miasténi-
ca puede resultar evidente; sin embargo, esta
situacion de urgencia corresponde a la forma
de inicio de la enfermedad incluso en 15% de
los casos.'® La insuficiencia respiratoria aguda
ocasionada por debilidad de los musculos
respiratorios puede sobrevenir en miopatias,
enfermedades neuromusculares, polirradiculo-
neuropatias y enfermedades de motoneurona.
El diagndstico de crisis miasténica podra dife-
renciarse después de una buena exploracion
clinica y neurolégica. Casi cualquier miopatia
(por ejemplo, paresia de extremidades predo-
minantemente de tipo proximal y sin debilidad
palpebral) cursard con dolor muscular.' El
sindrome de Guillain-Barre, una polirradiculo-
neuropatia, generalmente se inicia de manera
distal a proximal (contrario a lo que sucede en
la miastenia grave que se manifiesta de forma
céfalo-caudal), suele no cursar con ptosis pal-
pebral y se asocia con disautonomias y pérdida
del control de esfinteres.'” Las enfermedades de
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motoneurona (como la esclerosis lateral amio-
trofica) generalmente tienen un inicio menos
agudo y mas progresivo, inicialmente cursan sin
alteraciones oculares y a la exploracion fisica es
caracteristico encontrar fasciculaciones y signo
de Babinsky. El sindrome de Lambert-Eaton,
otra enfermedad de la uniéon neuromuscular,
es un trastorno de cardcter presinaptico que
puede diferenciarse clinicamente de la mias-
tenia grave porque el paciente refiere mejorar
con el ejercicio y con el transcurso del dia.”
El paciente en tratamiento con dosis elevadas
de piridostigmina o rivarostigmina puede tener
una crisis colinérgica, por lo que es importante
saber reconocer las caracteristicas clinicas de la
toxicidad por estos farmacos. El enfermo puede
manifestar un cuadro de dificultad respiratoria
similar al de la crisis miasténica, pero destacara
la ausencia de ptosis palpebral y la presencia
de otros datos clinicos, como pupilas miéticas,
fasciculaciones musculares, sialorrea, bradicar-
dia, diarrea e incontinencia urinaria.®

La clasificacion de Osserman y el puntaje de la
Fundacién Americana de Miastenia Gravis son
escalas que categorizan la severidad clinica
del paciente. Ninguna se disend para evaluar
el comportamiento de la enfermedad en un
periodo corto, por lo que son poco sensibles en
la deteccion de cambios sutiles en la evolucion
del paciente. La escala cuantitativa de severidad
de la miastenia grave califica la funcién ocular,
bulbar, respiratoria y de las extremidades en un
intervalo global que va de 0 hasta 39 puntos. Una
variacion a la baja de 3.5 unidades en la valo-
racion clinica de esta clasificacion representa
mejoria. Algunos inconvenientes de esta escala
son la necesidad de instrumentacion especial
para su aplicacién (dinamémetro, espirémetro),
el hecho de que requiere 25 a 30 minutos para
su realizacion y no haber sido disefiada para eva-
luar al paciente en crisis.’ La escala compuesta
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de miastenia grave que se muestra en el Cuadro
2 evaltia dindmicamente la evolucién clinica del
paciente con esta enfermedad neuromuscular.
Toma menos de cinco minutos en elaborarse y
puede obtenerse un puntaje cuantitativo en 10
segundos. Una caida igual o mayor a tres puntos
en la evaluacién seriada de esta escala indica
mejoria en la evolucién del paciente. También
tiene la limitante de no haberse elaborado para
valorar el progreso del paciente en crisis y su
papel en el seguimiento del paciente en condi-
cién critica no se ha evaluado en ningtn ensayo
clinico."”

Escala compuesta de miastenia grave

Dato

Ptosis; incapacidad de  >45 segundos
fijar la mirada =0
Visién doble al latera-  >45 segundos

lizar la mirada hacia la =0
derecha o la izquierda

11-45 segundos = 1

11-45 segundos = 1

Debe efectuarse en la unidad de cuidados in-
tensivos. Los objetivos del tratamiento son: 1)
modular el desequilibrio del sistema inmuno-
[6gico,'® 2) prevenir y tratar las complicaciones
asociadas (infecciones, intubacion prolongada,
tromboembolismo pulmonar, desnutricién,
arritmias) y 3) limitar las secuelas que puedan
ocurrir como parte del episodio de crisis y de
sus complicaciones.’ El éxito en el manejo del
paciente dependera del adecuado seguimiento
de un protocolo de atencion.

Puntuacion
1-10 segundos = 2 Inmediata
=3
1-10 segundos = 2 Inmediata
=3

Capacidad de cerrar Normal =0 Debilidad leve; puede Debilidad moderada; Debilidad severa: no
los ojos mantener los ojos cerra-  se le abren los ojos con  puede mantener los ojos
dos con esfuerzo facilidad cerrados = 2
=0 =1
Habla Normal =0 Voz nasal intermitente  Voz nasal frecuente, pero  Dificil entender lo que
=) se entiende lo que dice dice
=4 =6
Masticacion Normal =0 Fatiga con sélidos Fatiga con liquidos Requiere alimentarse por
=2 =4 sonda enteral
=6
Deglucién Normal =0 Rara dificultad para la  Frecuente dificultad para  Requiere sonda enteral
deglucién la deglucién =6
=2 =4
Respiracion Normal =0 Falta de aliento con el Falta de aliento en Dependiente de ventila-
esfuerzo reposo cién mecdnica
=72 =4 =9
Flexion y extensién del Normal =0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada Debilidad severa
cuello (conservada menos de 50 =4
+1 50/0)
=3.
Abduccién de los hom-  Normal = 0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada Debilidad severa
bros (conservada menos de 50 =5
+1 50/0)
=4
Flexién de la cadera Normal =0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada Debilidad severa

(conservada menos de 50
+1 50/0)
=4

=5
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Un mal manejo del estado nutricional se asocia
con mayor morbilidad y mortalidad.” Debe
iniciarse la nutricién durante las primeras 24 a
48 horas si el paciente estd hemodinamicamente
estable. Suelen administrarse 25 a 30 kcal/kg/
dia. En enfermos con insuficiencia respiratoria
esta indicada una ingestién proteicade 1 a 1.8
g/kg/dia y la indicacién de férmulas con bajo
contenido de carbohidratos tiene menor nivel de
evidencia. Se recomienda una dieta enriquecida
en 4cidos grasos omega 3 y antioxidantes.? La
ventilacion mecdnica o la debilidad bulbar de
estos pacientes que imposibilita la deglucion es
indicacion para colocar una sonda de alimen-
tacion enteral. La motilidad gastrointestinal esta
alterada en 50% de los pacientes criticos, lo que
incrementa el riesgo de broncoaspiracién. A
pesar de las dificultades técnicas relacionadas
con la colocacién de una sonda de alimentacién
pospildrica, ésta debe indicarse si no se logra el
adecuado vaciamiento gastrico con la adminis-
tracion de procinéticos.?!

De ser el paso a seguir en el manejo del paciente,
la secuencia rapida de intubacién debe reali-
zarse convencionalmente, cumpliendo con las
fases de preoxigenacién, premedicacion e induc-
cién. Aunque la laringoscopia puede realizarse
excluyendo la administracién de bloqueante
neuromuscular, el rocuronio es un farmaco que
por su rapido inicio de accién, vida media corta
y por contar con un agente que revierte su efecto
como el sugammadex, puede administrarse con
seguridad.?? Es importante el monitoreo de la
sedacion, la analgesia y la prevencion del delirio.
La eleccion del medicamento para mantener la
sedacién deberd individualizarse a las circuns-
tancias de cada paciente; sin embargo, se sugiere
administrar un farmaco que no produzca depre-
sién respiratoria.?® El dolor por si mismo puede
agravar la crisis miasténica, por lo que debe
controlarse rapidamente. Se sugiere administrar
dosis pequeias de opioides de accién corta. Los
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antiinflamatorios no esteroides son otra opcion
en estos pacientes.?

Mantener la posicién semifowler reduce la posi-
bilidad de broncoaspiracién. Los aseos bucales
con clorhexidina previenen infecciones pulmo-
nares.?* Deben establecerse medidas mecanicas
de tromboprofilaxis y anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular. Es fundamen-
tal mantener el adecuado equilibrio hidrico,
evitando la sobrecarga y la hipotensién.” La
anemia incrementa la debilidad muscular y
favorece la hipoxemia. Se sugiere trasfundir si
el hematdcrito esta debajo de 30%.% Es impor-
tante la proteccion farmacolégica de la mucosa
gastrica. El paciente en crisis miasténica puede
tener arritmias letales, por lo que debe mante-
nerse monitoreado. Es obligatoria la medicion
continua de electrélitos y la reposicién de po-
tasio, magnesio y fésforo, segiin corresponda.
El control de la presién arterial debe realizarse
evitando la administracién de betabloqueadores
y calcioantagonistas, porque agravan la crisis
miasténica. La funcién renal debera vigilarse
estrechamente. Se sugiere vigilancia de la gluce-
mia cada cuatro a seis horas, manteniendo cifras
entre 100y 150 mg/dL. De no lograrse esta meta,
es mejor iniciar infusién de insulina, pero debe
tomarse en cuenta el riesgo de hipoglucemia.?”
Cualquier infeccién debe tratarse inmediata-
mente. Ademds de la infeccién pulmonar, es
frecuente la infeccién de las vias urinarias y la
sepsis asociada con dispositivos intravasculares.

Ventilacion mecanica no invasiva. Resulta una
opcion valiosa en el manejo del enfermo. Los
equipos de BiPAP dan grados ajustables de
presién positiva continua. La presién positiva
inspiratoria (IPAP) reduce el trabajo respiratorio,
mientras la presion positiva al final de la espira-
cién (EPAP) previene el colapso de la via aérea al
concluir el ciclo respiratorio y disminuir el riesgo
de atelectasia. La taquipnea, disociacién téraco-
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abdominal y el uso de los misculos accesorios
de la respiracion son indicacion para iniciar la
terapia con BiPAP y el beneficio es mayor si se
utiliza antes de alcanzar una pCO, >45 mmHg.
Su uso como primera medida de soporte venti-
latorio disminuye los dias de dependencia de
apoyo respiratorio mecanico y la duracion de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos.?®
La respuesta del paciente serd mejor si el enfermo
tiene menos comorbilidades y el grado de com-
pensacién renal de la insuficiencia respiratoria
es menor. Un puntaje debajo de 6 en la escala
de APACHE Il y la concentracion de bicarbonato
sérico menor de 30 mEg/L son predictores del
éxito del tratamiento. Un mal manejo de secre-
ciones puede llevar al fracaso de la ventilacién
mecanica no invasiva.” El retiro de este modo
ventilatorio dependera principalmente de la
evaluacion clinica. A pesar del empleo cada vez
mayor de la ventilacién mecanica no invasiva en
el paciente con crisis miasténica, en la mayor
parte de las guias clinicas de apoyo ventilatorio
no invasivo no se ha establecido algtin grado de
recomendacién bien definido que sustente el uso
de este recurso terapéutico.*°

Ventilacion mecénica invasiva. Una vez iniciada
ésta, suele preferirse un modo asistido-controlado
con volumen tidal bajo (entre 6 y 8 mL/kg), fre-
cuencia respiratoria entre 12 y 16 por minuto y
PEEP de 5 cm H,0." Algunos autores recomien-
dan iniciar con sedacién minima y ventilacion
sincronizada intermitente mandatoria (SIMV),
volimenes tidales de 8 a 10 mL/kg y presién
soporte de 8 a 15 cm H,O, para disminuir el
riesgo de atelectasias. La FiO, deberd ajustarse
para mantener una saturacién de oxigeno (SO,)
mayor a 92% y debe mantenerse una presién
pico debajo de 45 cm H,0.? El grado de soporte
que requerird el paciente debe individualizarse y
ajustarse con la gasometria arterial.

La terapia respiratoria intensiva disminuye las
complicaciones respiratorias. La fisioterapia

pulmonar (FP) facilita la eliminacién de secrecio-
nes bronquiales, alcanzando mejor ventilacion
de areas colapsadas del pulmén. La succién
de secreciones traqueales debe realizarse des-
pués de preoxigenar a 100% y su duraciéon no
debe ser mayor de 10 segundos. Los cambios
frecuentes de posicién permiten la ventilacion
y perfusion de diferentes dreas del parénquima
pulmonar. Si la atelectasia es severa debe rea-
lizarse fibrobroncoscopia. La administracion
de broncodilatadores es Gtil para combatir el
broncoespasmo.?' Si se sospecha neumonia
asociada con la ventilacion mecdnica debera
iniciarse tratamiento de manera oportuna. En
ocasiones puede ser dificil establecer diagnéstico
diferencial entre neumonia asociada con la ven-
tilacion mecanica y atelectasia. Para ello debera
realizarse un abordaje que incluya la valoracion
clinica, el uso de escalas como el Clinical pulmo-
nary infection score (CPIS) o el Lung injury score
(LIS), la toma de cultivos de secrecion bronquial,
la medicién de marcadores inflamatorios y el
apoyo del radiélogo en la valoracién de estudios
de imagen.’? Debe evitarse el tratamiento con
aminoglucésidos y quinolonas.

La extubacion deberd intentarse una vez esta-
bilizado el desequilibrio inmunolégico de la
enfermedad, lo que puede valorarse mediante las
escalas clinicas comentadas. El paciente debera
encontrarse estable, despierto, con capacidad
para toser y con buena oxigenacién. Los predic-
tores de extubacién dificil son edad mayor de 50
anos, capacidad vital forzada menor a 25 mL/
kg al sexto dia, bicarbonato sérico mayor a 30
mEg/L y complicaciones pulmonares. Si se pro-
longa la ventilacién mecénica, es recomendable
realizar traqueostomia temprana. La falla en la
extubacién se asocia con ventilacion mecénica
prolongada y mayor estancia en cuidados inten-
sivos.’? Una vez tomada la decision de extubar, el
paciente debera someterse a un modo esponta-
neo de ventilacion previo a la prueba de pieza en
T. Si se observan datos de dificultad respiratoria,
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debera reinstituirse el modo ventilatorio previo
en que se encontraba el enfermo. La extubacion
exitosa es mds probable si la presion inspirato-
ria maxima es >20 cm H,O, la oxigenacion es
normal con una FiO, menor a 40%, si no existe
hipercapnia y la presién soporte es menor de 5
cm H,0O. La recaida suele manifestarse durante
las primeras 72 horas de retiro de la ventilacion
mecanica invasiva y puede solventarse mediante
el uso de ventilacién mecanica no invasiva.** Es
importante que una vez extubado, el paciente
continde con la terapia respiratoria, se le otor-
gue un inspirébmetro incentivo para favorecer la
rehabilitacién pulmonar y persista la valoracion
clinica frecuente (Cuadro 3).%'

La inmunoglobulina G intravenosa (IgGIV) pro-
duce una rapida mejoria en la evolucién del
paciente. La unién de 1gGIV con fragmentos
potencialmente dafiinos del complemento limita
el dafio tisular y disminuye la inflamacion.*
También inhibe anticuerpos y modula la res-
puesta inmunitaria. La dosis habitual es de 0.4

Predictores de éxito o fracaso de la terapia con
ventilacién mecanica no invasiva y predictores de éxito en
la extubacién o de extubacién dificil

Ventilacion mecanica
invasiva

Ventilacion mecanica no
invasiva

Predictores de éxito en la
extubacion
SO, >92% con FiO, <40%
Ausencia de hipercapnia
PIM >20 cmH,0
Presion soporte <5cmH,O

Predictores de éxito
terapéutico

Inicio temprano

pCO, <45 mmHg

HCO, <30 mEqg/L

APACHE Il <6

Buen manejo de secreciones

Predictores de fracaso Predictores de extubacion
terapéutico dificil

Inicio tardio Edad >50 afos

pCO, >50 mmHg CVF <25 ml/kg al sexto dia
HCO, >30 mEqg/L HCO, >30 mEqg/L
Amplias comorbilidades Complicaciones pulmo-
Mal manejo de secreciones nares
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g/kg durante cinco dias o 2 g/kg divididos en dos
a cuatro dias.** La respuesta clinica ocurre en
70% de los casos, se observa desde el segundo
dia de tratamiento y persiste durante dos meses.
Los efectos adversos frecuentes son cefalea,
escalofrios, mialgias y dolor toracico. Si éstos
se manifiestan, la velocidad de infusion debe
disminuirse. Los efectos secundarios severos
e infrecuentes son meningitis aséptica, lesion
renal aguda, arritmias y eventos tromboembdli-
cos. Puede ocurrir una reaccién anafilactica en
pacientes con déficit de inmunoglobulina A."®

La plasmaféresis remueve el plasma del pacien-
te que contiene autoanticuerpos circulantes y
mediadores inflamatorios, reemplazandolo por
albimina o plasma previamente congelado.
Puede realizarse por centrifugacién o filtracion
transmembrana.?”*% Suelen administrarse cinco
recambios (3 a 4 litros por recambio) durante
un régimen alternativo de 10 dias. La respuesta
clinica se observa antes de 48 horas y se man-
tiene durante unas semanas.*® Hasta 70% de
los pacientes responde favorablemente y los
individuos con anticuerpos tipo MuSK muestran
muy buena evolucién.* Debido a que el proce-
dimiento se realiza mediante un acceso venoso
central, las complicaciones se relacionan con
el mismo (infeccién, neumotdrax, trombosis)
o se asocian con las grandes cantidades de
volumen intercambiadas durante el tratamiento
(hipotension, desequilibrio hidroelectrolitico,
sobrecarga de volumen). No es de eleccion en
pacientes hemodinamicamente inestables.?® La
inmunoabsorcién es una técnica muy similar a
la plasmaféresis, con la cualidad de ser antigeno-
especifica, lo que permite el retorno al plasma
sanguineo de componentes no patogénicos.
Ademds, no requiere sustituyente del plasma,
lo que la hace mas tolerable.*

Una serie retrospectiva de casos de pacientes
con crisis miasténica mostré que los enfermos
ventilados mecdnicamente que recibieron plas-
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maféresis durante dos semanas fueron extubados
con mas frecuencia que los que habian sido tra-
tados con inmunoglobulina. El estudio no pudo
determinar si la plasmaféresis era mas efectiva
o Gnicamente actuaba més rapido.*' En general,
ambos tratamientos son igualmente benéficos.*
Aunque la plasmaféresis actGa de manera mas
temprana en el paciente critico, la inmunoglo-
bulina intravenosa es mas facil de administrar,
no requiere equipo especial y aunque el farmaco
es caro, se asocia con menores complicaciones
y costos hospitalarios.*** En caso de no haber
una buena respuesta con plasmaféresis, puede
reemplazarse con inmunoglobulina. Si no hay
respuesta con inmunoglobulina, puede realizar-
se plasmaféresis. Si la respuesta es parcial con
inmunoglobulina, debera valorarse el uso de
plasmaféresis, pues este tratamiento removera
la inmunoglobulina circulante y aminorara los
beneficios alcanzados.

Un estudio con distribucién al azar y controlado,
realizado en 19 pacientes con crisis miasténica,
compar6 la inmunoabsorcién con la plasmafé-
resis. Los sujetos, divididos en dos grupos,
recibieron tres a cinco sesiones de un tratamiento
u otro durante un periodo de siete dias, removién-
dose una dosis baja de plasma, calculada en 20
a 25 ml/kg. Todos los enfermos tuvieron mejoria
muy similar en la evaluacién clinica, por lo que
se concluye la no inferioridad de la inmunoabsor-
cion en relacion con la plasmaféresis.*

Los anticolinesterasicos deben suspenderse du-
rante el periodo en que el enfermo se encuentre
inestable. Estos farmacos pueden incrementar
las complicaciones pulmonares y desencadenar
arritmias. El umbral de la toxicidad colinérgica
es menor cuando estos farmacos se administran
via intravenosa, por lo que es frecuente no ad-
ministrarlos durante la etapa mas aguda de la

enfermedad.* Aunque no existe consenso acerca
de cuando reiniciarlos, es posible que un buen
momento sea cuando el paciente retome la via
oral. Otra conducta es suspenderlos durante 72
horas, reiniciandolos posteriormente mediante
sonda de alimentacion.*

No forman parte del tratamiento de primera linea
en el paciente en crisis. Administrados por via
intravenosa pueden agravar la debilidad, produ-
cir miopatia, favorecer infecciones y descontrol
glucémico.* Si el enfermo responde al tratamien-
to con inmunoglobulina o plasmaféresis, puede
iniciarse prednisona como parte del tratamiento
de mantenimiento hasta retomar la via oral. Si
el paciente persiste bajo ventilacién mecanica
después de dos semanas de tratamiento, debe
considerarse la administracién de esteroides
por sonda enteral a dosis de 1 mg/kg/dia.’ El
enfermo que ya recibia tratamiento esteroideo
crénico debe continuarlo y nunca suspenderlo
de manera abrupta.

Los mds prescritos en el paciente con miastenia
grave son azatioprina, metotrexato, micofenolato
de mofetilo, ciclosporina y tacrolimus;* ademas
se incorpora el tratamiento con anticuerpos
monoclonales, como belimumab o rituximab.
Este dltimo es particularmente efectivo en el
paciente con anticuerpos tipo MuSK.>® Estos me-
dicamentos no deben administrarse por primera
vez en el enfermo con crisis miasténica, pues
tienen un inicio de accién tardio. Si el paciente
se encontraba en tratamiento con alguno de
estos farmacos es recomendable continuarlo,
porque aunque todos tienen efectos secundarios
y pueden predisponer a infecciones, contribuyen
a evitar la resistencia de la crisis y las recaidas
tempranas.
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La timectomia es el tnico tratamiento que ofre-
ce la opcién de remisién completa en algunos
pacientes miasténicos.”' La posibilidad de crisis
durante el posoperatorio de cirugia timica es
de 6 a 22%. Algunos factores de riesgo son la
existencia de sintomas bulbares en el preope-
ratorio, titulos elevados de anticuerpos contra
acetilcolina y pérdida sanguinea de mas de un
litro durante la cirugia.*? Leuzzi y colaboradores
desarrollaron una puntuacién predictora del
riesgo de crisis miasténica después de la cirugia
de timo que toma en cuenta cuatro variables: es-
tadio Osserman, indice de masa corporal, tiempo
de diagndstico antes de la cirugia y reseccién
pulmonar durante el acto quirdrgico.> El riesgo
de padecer una crisis durante el posquirirgico
disminuye si se realiza un abordaje menos in-
vasivo y si previo a la cirugia se da tratamiento
con plasmaféresis o inmunoglobulina.>*

En pacientes que no responden a tratamiento
convencional puede intentarse la timectomia
durante el curso agudo de la enfermedad. La
importancia de la reseccién timica es cuestio-
nable en pacientes con anti-MuSK positivos.>
En algunos pacientes timectomizados con
comportamiento resistente y crisis recurrentes
ha funcionado realizar una nueva cirugia, con
busqueda y reseccién de cualquier remanente
timico que pueda encontrarse.*® Existen casos
reportados en la bibliografia de pacientes con
miastenia grave resistente a tratamiento médi-
co que han evolucionado favorablemente con
sesiones de radiacion de cuerpo completo;
aunque esto nunca se ha realizado en el pa-
ciente en crisis respiratoria.”” Se ha analizado la
importancia del factor estimulante de colonias
de granulocitos-macréfagos en el control de la
funcion de los linfocitos T reguladores y existe un
reporte de caso de un paciente con crisis miasté-
nica resistente al tratamiento inmunomodulador

2016 mayo;32(3)

que respondié positivamente a la aplicacién de
este farmaco.*®

Con tratamiento adecuado, 95% de los pacientes
logra sobrevivir a la crisis miasténica. La ventila-
cién mecanica prolongada es mas frecuente en
pacientes de sexo femenino, con amplias co-
morbilidades, posoperados de cirugia de timo o
con timoma y en pacientes con complicaciones
pulmonares.® Fsta se asocia con peor pronéstico
funcional a corto plazo, aunque no con mayor
mortalidad. La media de estancia en la unidad
de cuidados intensivos es de 11 a 14 dias, pero
es mayor en pacientes dificiles de extubar o con
complicaciones infecciosas y hemodinamicas.’
La mortalidad aumenta en pacientes de edad
avanzada y las principales causas identificadas
de fallecimiento son la tromboembolia pulmonar
y la muerte subita por arritmias.®

En la actualidad, con el uso de agentes antico-
linesterasicos y tratamiento inmunosupresor, la
gran mayoria de los sujetos con miastenia grave
tiene buena calidad de vida. Por desgracia, un
grupo significativo de pacientes, a pesar de
recibir tratamiento médico adecuado e incluso
timectomia, tienen una enfermedad de dificil
control, con importante limitacién de la activi-
dad fisica y crisis recurrentes. En todo el mundo
existe un buen nimero de asociaciones de apoyo
al enfermo miasténico. En México se cuenta
con organizaciones no gubernamentales, como
la Asociacién de Miastenia Gravis en la ciudad
de Mexicali (AMGM), la Asociacion Jalisciense
de Enfermos de Miastenia Gravis (AJEMAC) o
la Asociacién Mexicana de Ayuda al Enfermo
Miasténico (AMAIM), en Nuevo Ledn. Todas
proporcionan informacion, asesoria psicolégica
y forman una comunidad que busca favorecer la
mejor atencién integral al individuo que padece
esta enfermedad neuromuscular.
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La miastenia grave es una enfermedad autoin-
munitaria que afecta la funcién motora, cuya
maxima expresion de severidad es la crisis
miasténica, que es una urgencia neurolégica.
El médico internista debe estar familiarizado
con esta entidad clinica para llegar a su rapido
diagnéstico e iniciar tratamiento oportuno y, de
ser posible, referir al paciente a la unidad de
cuidados intensivos.
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