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ESCLEROSIS MULTIPLE:

La esclerosis multiple (EM) se define como una enfermedad progresiva que cursa con la
aparicion de lesiones inflamatorias focales (placas) en la sustancia blanca cerebral, en
las que lo mas llamativo es la pérdida de mielina (desmielinizacion), con preservacion
relativa de los axones en la fase precoz, aunque puede estar muy afectada en las fases
finales.

= Anatomia patoldgica:

Las lesiones suelen ser multiples y estan distribuidas por todo el sistema nervioso central
(SNC); caracteristicamente tienen distribucion perivenular y se localizan mas
frecuentemente en la sustancia blanca periventricular y subpial. Las placas de
desmielinizacion son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad. En las
gue se reconoce la lesidn aguda, el fendmeno patoldgico fundamental es la inflamacion.
Por el contrario, la lesion crénica destaca por una desmielinizacion franca que
progresivamente se acompafia de degeneracion axonal y de gliosis.

Las placas desmielinizadas son lesiones que se caracterizan por una pérdida de mielina,
con axones relativamente preservados y cicatrices en los astrocitos. Tienen especial
afinidad por los nervios 0Opticos, la sustancia blanca periventricular del cerebro, cerebelo
y de la médula espinal. Se presentan con una morfologia frecuentemente de tipo
redondeado y oval, aunque a menudo presentan formas alargadas (conocidas como
dedos de Dawson) que llegan a infiltrar vasos sanguineos medianos y pequefios.
Bésicamente estas lesiones se componen de linfocitos y macréfagos y la identificacion
de los productos de degradacion de la mielina en macréfagos es el método de mayor
fiabilidad para identificar lesiones activas. Incluso en lesiones cronicas se han llegado a
encontrar células precursoras de oligodendrocitos.

Los sintomas precoces de la EM son producidos por la desmielinizacion. La recuperacion
se basa en la resolucion del edema inflamatorio lo que provoca como consecuencia una
remielinizacién parcial, que se ha dado en denominar como "placas sombra”, constituidas
por finas vainas de mielina. En cuanto al dafio de los axones no se conoce realmente
como ocurre.

» Fisiopatologia:

Se desconoce la secuencia de acontecimientos que provocan el dafio de la sustancia
blanca, aunque se especula que son varios los factores que la provocan. En las primeras
fases se produce una disminucién de la densidad y apertura de los canales de Na+
internodales, lo que conduce a que en la inflamacién provocada por el edema resultante
se liberen productos inmunes de la célula -citoquinas y productos de adhesion- y otros
productos como el éxido nitroso (NO) enlentezcan la conduccién del impulso nervioso a
través de los axones, lo que da lugar a la desmielinizacion y los sintomas propios de la
enfermedad. La recuperacion de las funciones cerebrales se hace al principio por la
resolucién del edema, los cambios del pH y la disminucion de la inflamacién, mientras
gue a largo plazo por la recuperacion de los canales de Na+. De cualquier forma, las



nuevas placas de mielina que se producen no son iguales a las originales en cuanto a
Su estructura, con internodos mas cortos y mielina mas fina, lo que origina las secuelas
de la enfermedad.

= Patogenia:

La hipotesis mas aceptada actualmente postula que la EM es el resultado de una
determinada predisposicion genéticay de un factor ambiental no conocido que
provocarian células T autorreactivas que, tras un periodo de latencia -10 a 20 afios segun
algunos autores serian activadas por un factor sistémico o local. Esto originaria una
reaccion autoinmune que desencadenaria la reaccion de inflamacion y desmielinizacion.
No esta clara la naturaleza de este factor aunque se considera que estarian implicadas
enfermedades virales y autoinmunes, que serian las que inducirian la formacién de
placas.

Al parecer los CD4+ activados se adhieren a la superficie de las células endoteliales de
los vasos del SNC y migran hacia el SNC atravesando la barrera hemato-encefalica. Esto
se continda con una amplificacion de la respuesta inmune tras el reconocimiento de
antigenos especificos en las células presentadoras de antigenos que se acompafia de
otros factores como autoanticuerpos o citoquinas. Los anticuerpos contra los antigenos
gue se encuentran en la sustancia blanca y oligodendrocitos pueden causar la
desmielinizacion directamente por inmunidad celular, bien por la activacién del
complemento que induciria una citolisis, encontrandose fragmentos de anticuerpos
contra la proteina basica de la mielina en los pacientes afectos de EM o bien
indirectamente por inmunidad humoral induciendo la activacion de macréfagos y células
de la microglia que por medio del complejo trimolecular -formado por receptores de la
célula T, antigenos y receptores de la molécula HLA clase Il - producirian citoquinas,
como el factor a de necrosis tumoral y el interferén y que generarian reacciones de
nitrooxigenacion produciendo aminoacidos, componentes del complemento o enzimas
proteoliticos y lipoliticos

Otros factores también implicados en la toxicidad de los oligodendrocitos serian
productos solubles de las células T, como la perforina, la interaccion del antigeno Fas
con su ligando, la interaccién de CD8+ con el complejo mayor de histocompatibilidad I,
la infeccion viral persistente, siendo de éstas la mas frecuente la producida por el herpes
virus tipo 6, que incluso en sujetos normales puede dar una clinica que remeda la EM.

= Epidemiologia:

La EM es la enfermedad neuroldgica cronica mas frecuente en adultos jévenes de
Europa y Norteamérica. Se piensa que es necesaria la aparicion de un factor ambiental
gue probablemente apareceria antes de los 15-16 afios, posiblemente en forma de
infeccion leve o inaparente y con un sustrato genético de susceptibilidad. En EE.UU. se



calcula una tasa de prevalencia alta, de unos 100 casos/10° habitantes, con unos 250-
300.000 pacientes afectos?®14. En Espaia, la tasa de prevalencia es medio-alta, aunque
se han incrementado notablemente los casos diagnosticados en los ultimos 10 afios, con
50-60 casos/10° habitantes'®. Esto supone un gran problema de coste sanitario, puesto
gue se estima que el 50% de los pacientes diagnosticados necesitarian al cabo de 15
afos de ser etiguetados ayuda para caminar, asi como tratamientos psicolédgicos y de
rehabilitacion.

= (Clinica;

No existe un patron clinico de presentacion. La caracteristica clinica que mejor la define
es la variabilidad, al depender de la localizacion de las lesiones desmielinizantes. Asi, es
frecuente la aparicion de parestesias, debilidad, diplopia, alteraciones de la vision,
nistagmos, disartria, ataxia, alteraciones de la sensibilidad profunda, disfuncion vesical,
alteraciones emocionales y deterioro cognitivo, estableciéndose cuadros sindrémicos
mas 0 menos larvados, que deben alertar al médico de familia.

= Sintomas y signos de comienzo en la enfermedad

El sintoma de comienzo mas frecuente es la alteracion de la sensibilidad, hasta un 40-
45% de los pacientes presentan esta forma. Consiste en parestesias o acorchamiento
de 1 o mas miembros debidos a la alteracién del haz espinotalamico. En la exploracion
existen diversas combinaciones, como la hipoestesia tactil, térmica o dolorosa o
disminuciéon de la sensibilidad profunda, como la aparicion de Romberg +.

Hasta en un 40% aparece una alteracidbn motora, caracterizada por la pérdida de fuerza
en 1 o mas miembros, especialmente los inferiores, produciendo una marcha en la que
apenas se elevan las piernas, como de arrastre. Ademas pueden aparecer paresias 0
paralisis francas, hiperreflexias osteotendinosas, Babinsky bilateral.

Otros sintomas menos frecuentes son los producidos como consecuencia de
la disfuncion del tronco cerebral, como la disartria, disfagia, paralisis facial nuclear o
vértigo. Es bastante tipica la aparicion de un nistagmo horizontal, vertical o rotatorio que
puede ser un signo casi patognomoénico de EM en jévenes. Las alteraciones visuales son
por afectacion del nervio o el quiasma; es frecuente la existencia de un escotoma central
con una disminucién de la agudeza visual. El fondo de ojo puede ser normal (neuritis
retrobulbar), o presentar edema de papila o el signo de Marcus-Gunn. Por ultimo, menos
frecuentemente, la EM puede debutar con disartria, incoordinacién motora o inestabilidad
de la marcha, temblor intencional, dismetria, disadiococinesia o ataxia de los miembros,
como la manifestada por la aparicién de una maniobra de Romberg positiva, alteracion
de los esfinteres o deterioro mental.



=  Tratamiento:

Antes de iniciar cualquier tratamiento es fundamental, una vez realizado un diagnostico
de confirmacion, informar al enfermo y a sus familiares acerca de la naturaleza de su
enfermedad con total claridad, y sobre todo que el reciente diagndstico de su enfermedad
no implica un pronostico desfavorable a largo plazo, al igual que el embarazo no empeora
la EM.

Es recomendable evitar la exposicion a enfermedades virales. En un reciente
metaanaalisis no se ha encontrado ninguna correlacién entre el empleo de la vacuna
antigripal, de la antitetanica, ni de la vacuna antihepatitis B y el riesgo de padecer un
nuevo brote33 34, Es importante que el paciente pueda sentirse participe en todas las
decisiones, en cuanto a pruebas diagndsticas y tratamientos que se vayan a realizar,
informandole de las ventajas e inconvenientes de cada actuaciéon. Asi mismo, se les debe
educar para que distingan los brotes de EM de aquéllos periodos intercurrentes, en los
gue pueden empeorar por una febricula o fatiga inespecifica.
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MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS:
¢, Qué son las miopatias inflamatorias idiopaticas?

Son un conjunto de procesos de etiologia desconocida que se caracterizan por una
inflamacion generalizada, no supurativa, del masculo estriado. A nivel clinico, el hallazgo
mas frecuente es la debilidad muscular simétrica de predominio proximal. Las entidades
mas representativas del grupo de miopatias inflamatorias idiopaticas son la polimiositis
(PM) y la dermatomiositis (DM) del adulto, la PM y DM de la infancia, la miositis asociada
a otras enfermedades del colageno, miositis asociada a neoplasias y la miopatia por
cuerpos de inclusion.

Clasificacion de las enfermedades inflamatorias del musculo:

Miopatias inflamatorias idiopaticas.

e Polimiositis.

e Dermatomiositis.

e Dermatomiositis juvenil (infantil).

e Miositis asociadas a enfermedades del colageno.
e Miositis asociada a cancer.

e Miositis por cuerpos de inclusién

Otras formas de miopatia inflamatoria.

e Miositis a asociada a eosindfilia.
e Miositis osificante.

e Miositis localizada o focal.

e Miositis por células gigantes.

Miopatias causadas por infeccion

e Bacterias: Estafilococo, clostridium, borrelia, otros.

e Virus: ECHO, coxsackie, influenza, hepatitis B, VIH, HTLV.

e Parasitos: Toxoplasma, tripanosoma, triquinosis, microsporidium.
e Hongos: candida, criptococo

Miopatias asociadas a farmacos y toxinas.
Epidemiologia:

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo de enfermedades relativamente
infrecuentes, con una incidencia anual de 0,8-8 casos/millén de habitantes y una
prevalencia de 5-8 casos /100.000 habitantes. Son mas frecuentes en mujeres). Pueden



presentarse a cualquier edad, con dos picos de mayor incidencia: uno en la infancia (10-
15 afios) que corresponde a la DM juvenil, y otro en la edad adulta (45-60 afios). En este
ultimo se incluyen los casos asociados a patologia maligna.

Etiopatogenia:

La etiologia de estas enfermedades es desconocida, aunque se ha sugerido en su
patogenia la implicacion de diferentes farmacos, bacterias, parésitos, virus o
determinantes genéticos. Se observa una alteracion de la inmunidad tanto celular como
humoral. Prueba de ello es el acumulo de linfocitos en el tejido muscular, la presencia de
autoanticuerpos especificos dirigidos contra moléculas citoplasmaticas implicadas en la
sintesis de proteinas y la respuesta a agentes inmunosupresores.

En la DM predominan el acumulo de linfocitos T CD4, linfocitos B y depédsitos de las
ultimas fracciones del complemento alrededor de los vasos. En la PM y en la miopatia
por cuerpos de inclusién se detectan linfocitos T CD8 y macrofagos, invadiendo los
miocitos. Estos hallazgos parecen indicar la distinta inmunopatogénesis de la DM y PM.
Las citocinas que se producen en las células inflamatorias, en las células endoteliales o
en las propias fibras musculares podrian ser responsables de la alteracion de la funcion
muscular.

Manifestaciones clinicas:

En términos generales debemos pensar en estas enfermedades cuando un paciente
presenta debilidad muscular simétrica, de predominio proximal, con o sin
manifestaciones cutaneas tipicas.

Manifestaciones Musculares el compromiso muscular caracteristico de la PM y DM se
presenta como debilidad simétrica de la musculatura proximal de las extremidades y de
los musculos flexores anteriores del cuello. La debilidad en la cintura pelviana suele ser
referida inicialmente como incapacidad para realizar actividades rutinarias, como
levantarse de una silla sin apoyo o subir escaleras. La afeccién de la cintura escapular
se manifiesta con incapacidad para peinarse o elevar los brazos por encima de la cabeza.
Aunque la evolucion suele producirse a lo largo de semanas o meses (subaguda o
cronica), en algunos casos se evidencia una rapida progresion ocasionando de forma
precoz una debilidad incapacitante. Puede existir, ademas, dolor y sensibilidad a la
presion en los musculos afectos, en el 25-50 % de los casos. La alteracion del masculo
estriado del tercio superior del es6fago puede ocasionar dificultad en la deglucion y en la
respiracion. Estas disfunciones se acompafan de aspiracion o regurgitacion y aumento
de la incidencia de neumonias, especialmente en ancianos.




Manifestaciones Cutaneas: Por lo general, el compromiso cutaneo precede en unos 6
meses a la enfermedad muscular. No hay correlacion entre el curso clinico de las
lesiones cutaneas y la severidad de la miositis o de las manifestaciones sistémicas
extramusculares de la DM. Podemos distinguir, lesiones patognoménicas (papulas y
signo de Gottron), lesiones caracteristicas y lesiones compatibles con la DM.

Lesiones patognomonicas:

1) Signo de Gottron. Maculas violaceas poiquilodérmicas, simétricas y confluentes, con
o sin edema, en dorso de las articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas (figura
1), olécranon, patela y maleolo medial del tobillo.

2) Papulas de Gottron. Papulas violaceas localizadas sobre las caras laterales y dorsales
de las articulaciones interfalangicas y/o metacarpofalangicas.

Lesiones caracteristicas:

1) Eritema en heliotropo. Se observa hasta en el 60% de los pacientes con DM. A
diferencia del lupus, tiene una coloracion violacea. Afecta la region periorbitaria y
parpados, con marcada fotosensibilidad. Puede asociarse a edema palpebral,
especialmente en las DM paraneoplasicas. Para algunos autores debe ser
considerado como una lesion patognomonica de la DM.

2) Telangiectasias periungueales. Suelen ser muy marcadas, con presencia de
pequefios vasos capilares de trayecto tortuoso y, en su evolucidén, aparece
distrofia de las cuticulas.

3) "Manos de mecanico". Lesiones hiperqueratdsicas bilaterales, simétricas, no
pruriginosas, acompafadas de descamacion, pigmentacion y figuracién, en caras
laterales radiales y palmares de los dedos de las manos, confiriendo un aspecto
de "manos sucias", de trabajo manual. Parece existir una fuerte asociacion entre
estas lesiones y la presencia de anticuerpos antisintetasa, como Jo-1, y miositis
activa.

4) Fotosensibilidad. Se manifiesta en el 50-80% de los pacientes. Las
manifestaciones cutaneas de la DM pueden ser desencadenadas por fuentes
naturales o artificiales de luz ultravioleta. El espectro de accidn parece incluir tanto
la luz ultravioleta B (UVB) como la A (UVA).



Tratamiento:
1. Tratamiento rehabilitador:

Los pacientes con miopatias inflamatorias con frecuencia presentan una discapacidad
importante, resultado tanto de la inflamacion aguda como de las lesiones residuales en
la musculatura estriada. Los objetivos de la terapia fisica son preservar y mejorar la
funcibn muscular, prevenir la atrofia asociada a la inactividad y evitar las contracturas
articulares secundarias a la limitacion de la movilidad y a la fibrosis de los musculos
inflamados. Por dltimo, es importante restablecer la capacidad aerdbica del individuo
cronicamente enfermo. Tradicionalmente, ha sido un punto de debate decidir el momento
idéneo para iniciar la terapia fisica, asi como la intensidad de la misma.

2. Tratamiento farmacoldgico:

Tratamiento tépico: El tratamiento local incluira la fotoproteccion y la corticoterapia topica.
La aparicion de nuevos inmunomoduladores topicos (tacrolimus y pimecrolimus),
amplian el arsenal topico en el tratamiento de la DM.

Corticoterapia topica: Es util para reducir la inflamacién cutanea y el prurito, pero su
empleo de forma aislada no permite controlar la actividad de la enfermedad. Su
mecanismo de accién es antiproliferativo y antiinflamatorio, a través de la union a
receptores citosolicos especificos y posteriormente a receptores nucleares.

Inmunomoduladores tdpicos: Pimecrolimus y tacrolimus Los inmunomoduladores
macrolactamicos topicos, tacrolimus 0,1% o FK506 (Protopic 0,1% pomada®) y
pimecrolimus, derivado de la ascomicina -SDZ ASM 981-, (Elidel crema®), aparecen
como una alternativa a la corticoterapia tépica.

Son sustancias que inhiben la respuesta T de forma similar a la ciclosporina A, pero que
a diferencia de ésta poseen una buena absorcion epidérmica y pueden usarse a nivel
topico. Se unen a inmunofilinas citosolicas, destacando la macrofilina 12 (a diferencia de
la ciclosporina que se une a la ciclofilina).
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MIASTENIA GRAVIS

La Miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que se produce por el
bloqueo postsinaptico de la placa mioneural, a través de autoanticuerpos que se unen a los
Receptores de Acetilcolina (RACh) o a moléculas de la membrana postsinaptica (funcionalmente
relacionadas con la unién neuromuscular); lo que genera fatiga y debilidad muscular localizada
0 generalizada, a predominio proximal y de curso fluctuante. La debilidad muscular puede llegar
a ser muy severa y comprometer la musculatura respiratoria (diafragma, musculos intercostales
asi como también la musculatura de las vias respiratorias altas), llegando el paciente a requerir
ventilacibn mecanica e intubacion endotraqueal; ademas puede generar disfagia; este cuadro
clinico es conocido como crisis miasténica y debe ser manejado en una unidad de cuidados
intensivos.

Patogenia:

Se asume que una falta de regulacién de la respuesta inmunitaria puede interferir con la
tolerancia tanto de las células B como las células T en el timo, lo que ocasiona una respuesta
intensa contra los RACh. Quiza uno de los hallazgos mas importantes es la presencia de
células mioides en las glandulas timicas que expresan en su superficie RACh; sin embargo, el
mecanismo por el cual se produce esta disregulacion se desconoce; aunque podria
desencadenarse por una infeccién viral o bacteriana.

Los RACh se encuentran agregados en las criptas de la membrana muscular post-sinaptica, esta
agregacion requiere de la unién de la proteina derivada de la motoneurona agrin a la lipoproteina
de baja densidad relacionada con el receptor de proteina (LRP4), que es el receptor de agrin, lo
gue activa la tirosina quinasa musculo especifico (MuSK), en la cual también intervienen otras
proteinas como la rapsin.

Clasificacion:

Dependiendo de los autores se puede clasificar a la MG en base a la edad; es asi que la miastenia
pediatrica se clasifica en miastenia neonatal transitoria, sindromes miasténicos congénitos y la
miastenia gravis juvenil que se presenta antes de los 19 afios de edad. En los adultos, teniendo
en cuenta la edad, los mecanismos autoinmunes (anticuerpos presentes) y el estado del timo se
puede dividir la MG en subgrupos. Ademas se cuenta con la clasificacion de Osserman que
permite la determinacion clinica.
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Epidemiologia:

Una revision sistematica realizada el afo 2010, que incluy6 55 estudios realizados entre 1950 y
el 2007 encontré una incidencia de 8 a 10 casos por millon de personas y una prevalencia de



150 a 250 casos por un millén de personas; sin embargo la incidencia y prevalencia varia en las
poblaciones estudiadas por lo que la tasa de incidencia acumulada no puede extrapolarse a
poblaciones no estudiadas; en esta revision sélo participaron de Latinoamérica dos paises
Colombia y Uruguay. En el 2017 ha sido publicado un estudio de incidencia en Buenos aires
Argentina donde la densidad de incidencia ajustada para la poblacion de Argentina fue 38,8 por
1 000 000 personas-afo (95% CI 27,09-50,51) y para Buenos Aires fue de 47,49 (95% CI 34,73-
60,25). El Pert no cuenta con estudios epidemiolégicos que permitan conocer la incidencia y
prevalencia de esta enfermedad.

El inicio de la enfermedad no esta definido claramente y se asociarian varios factores
predisponentes y ambientales; dentro de ellos la susceptibilidad genética, la implicancia de
los microARNSs y la influencia de las hormonas sexuales.

Cuadro clinico

La fluctuacion de la debilidad muscular y la fatigabilidad son lo caracteristico, aunque no
universal en esta enfermedad.

En la MG con anticuerpos anti-receptor de acetilcolina la edad de inicio tiene un patrén bimodal,
distinguiéndose las de inicio temprano en menores de 50 afios y los de inicio tardio en mayores
de 50 afios. La miastenia ocular representa del 15-25%, se caracteriza por sintomas confinados
a los musculos oculares como la ptosis palpebral, diplopia o la combinacion de ambos y cuando
estos sintomas permanecen aislados por aproximadamente dos a tres afios la probabilidad que
se generalicen es rara. La ptosis puede ser unilateral, completa y cuando es bilateral es
asimétrica, alternante en la gran mayoria de casos. A veces los pacientes tienden a intentar
elevar las cejas para compensar la ptosis palpebral.

La MG afecta ciertos grupos musculares; en algunos pacientes puede producir debilidad de la
musculatura facial lo que lleva a una pérdida de la expresion facial; disfagia por compromiso de
algunos musculos craneo-bulbares y faciales estriados (labios, lengua, maseteros y faringeos);
pueden presentar también regurgitacion nasal, fatiga para masticar, hablar, voz nasal
o hipofonia. La debilidad cervical afecta predominantemente musculos flexores, lo que podria
generar caida de la cabeza y dolor. La debilidad bulbar puede generar dificultad respiratoria,
manifestada como disnea, ortopnea por compromiso de muasculos como el diafragma; es mas
frecuente en pacientes adultos mayores. La debilidad en extremidades puede presentarse
asociada o no al compromiso bulbar u ocular; es simétrico a predominio proximal, y en ocasiones
no reportado por el paciente, pero evidenciado en el examen fisico luego de maniobras
de fatigabilidad; en raras ocasiones la debilidad es distal y puede ser el primer y Unico signo de
la enfermedad originando la “mano miasténica” descrita por Janssen.

Diagndstico

El diagndstico de la MG se basa en la sospecha clinica (historia clinica y examen neuroldgico) y
la positividad de un test: anticuerpos especificos, test neurofisioldgicos o la prueba
farmacolégica; sin embargo, en casos de miastenia ocular o MG leve los examenes auxiliares
pueden resultar negativos y la prueba terapéutica con respuesta favorable apoya el diagnostico
de esta enfermedad; en estos casos se deben considerar diagndsticos diferenciales.

Una buena anamnesis debe ser realizada, respaldada por un examen neuroldgico orientado a
buscar fatigabilidad con maniobras de ciertos grupos musculares.



Para confirmar la sospecha clinica se recurre a realizar examenes auxiliares que se pueden
dividir en tres grupos: farmacolégicos, inmunolégicos y neurofisiologicos.

1.- Farmacoldgico: El test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en administrar hasta 10
mg de edrofonio EV; inicialmente se administra 2 mg y se observa 90 segundos, dependiendo
de la respuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que se obtenga respuesta
adecuada (elevacion del parpado) se puede suspender la prueba; su mecanismo se basa en
suprimir la accién de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina permanecer mas
tiempo en la hendidura post- sinaptica e interactuar con su receptor incrementando la duraciéon y
la amplitud del potencial de placa terminal; una vez administrado inicia sus efectos a los 30
segundos y su duracién es de 5 a 10 minutos; durante este tiempo se van monitorizando los
efectos adversos como hipotension y bradicardia que son de inusual presentacién; pero de
objetivarlo se puede administrar atropina de 0.4 a 2 mg EV.

2.- Inmunolégico, la sensibilidad del dosaje de anticuerpos es bajo sobre todo en la MG ocular;
pero su especificidad para el diagnéstico de MG es cerca del 99% con los anticuerpos anti-RACh.

3.- Los test neurofisiolégicos para detectar la transmision neuromuscular son dos, la estimulacion
repetitiva del nervio y la electromiografia de fibra Unica. La literatura proporciona evidencia que
ambos examenes se deben continuar utilizando como test validos en el diagnéstico de la MG,
sobre todo recomiendan valorar los musculos faciales ya que incrementaria la sensibilidad de
estos test.

El diagnostico puede también ser apoyado por imagenes, sobre todo orientadas a la busqueda
de patologias del timo; estas incluyen timoma, hiperplasia linfofolicular e involucion del timo; un
diagndstico preciso de estas patologias es importante no sélo por la posibilidad de su manejo
quirdrgico, sino también para planificar una apropiada terapia; para el diagnéstico recomiendan
una tomografia de térax con contraste o una resonancia magnética y en algunos casos de
sospecha de patologia maligna en el timo puede ser Gtil la cintigrafia de Somatostatina.

Tratamiento:

El manejo del paciente con MG, abarca medidas generales y preventivas, tratamiento
sintomatico, inmunoterapia, recambio plasmatico o con inmunoglobulinas, ademas del
tratamiento quirdrgico; dado lo complejo del manejo de cada uno de los pacientes, se recomienda
gue el tratamiento debe ser individualizado. Las medidas generales y preventivas estan en el
contexto de evitar complicaciones, para ello las evaluaciones neurolégicas regulares tanto para
valorar los aspectos clinicos como de efectos adversos de los farmacos instaurados son de vital
importancia; asi mismo educar al paciente sobre su enfermedad y los medicamentos que recibe
0 son contraindicados en esta enfermedad forman parte fundamental del manejo integral de los
pacientes.

El objetivo del tratamiento seria llegar al estado de minima manifestacion (MMS de sus siglas en
inglés) donde el paciente no tiene sintomas o no tiene limitaciones funcionales por la MG, pero
tiene algo de debilidad en algunos musculos en el examen clinico; y al grado 1 de los criterios de
terminologia comun para los eventos adversos del medicamento (CTCAE de sus siglas en inglés)
el paciente esta asintomatico o con sintomas leves y donde no esta indicado ninguna
intervencion.



DISTROFIA DE LA FACIA ESCAPULAR Y PELVICA:

La distrofia muscular de cinturas (LGMD) es un grupo heterogéneo de distrofias musculares
caracterizado por debilidad proximal que afecta a la cintura escapular y pélvica. En algunas
formas de LGMD se puede observar afectacion cardiorrespiratoria.

Epidemiologia:

La prevalencia estimada global para todas las formas de LGMD varia desde 1/44.000 a
1/123.000.

Descripcion clinica:

La LGMD varia desde formas graves con inicio en la primera década de vida y progresion rapida
(asemejandose a la distrofia muscular de Duchenne) hasta formas mas leves con inicio tardio y
progresion mas lenta (similar a la distrofia muscular de Becker). La LGMD se caracteriza por
debilidad y atrofia predominantemente de la musculatura de las extremidades (mas acentuada
en la zona proximal que en la distal). La presentacion al inicio se suele caracterizar por debilidad
de la cadera y de la musculatura proximal de las piernas. Los individuos afectados, por lo general,
presentan un desarrollo psicomotor temprano normal, y cuando comienzan a tener debilidad se
aprecia un signo de Gowers positivo.

Etiologia:

Las LGMD se producen por mutaciones en mas de 25 genes que codifican numerosos
componentes de los miofilamentos, aparato contractil, lAmina nuclear, sarcolema o citoplasma
de las células musculares

Métodos diagndsticos:

El diagndéstico de las LGMD implica una exploracion fisica y eventualmente una biopsia muscular,
gue puede mostrar rasgos miopaticos inespecificos, como incremento de la variabilidad en el
tamafio de las fibras incluyendo hipertrofia de algunos tipos de fibras (no especifica),
degeneracion y regeneracion dispersa de fibras musculares, y un incremento variable del tejido
perimisial. Los niveles de creatina quinasa sérica pueden ser normales o estar elevados o muy
elevados. El diagnostico de cada subtipo especifico de LGMD puede lograrse mediante el
analisis bioquimico de proteinas que se realiza en las biopsias musculares, seguido de la
confirmacion mediante una prueba molecular. Las pruebas genéticas utilizando paneles, cada
vez mas disponibles, permiten confirmar el diagnéstico mediante el estudio simultaneo de
muchos genes implicados en el diagnostico diferencial de estos cuadros.

Diagnostico diferencial:

El diagnostico diferencial de las LGMD incluye la distrofia muscular Facio escapulo humeral, la
distrofia muscular de Emery-Dreifuss, la distrofia muscular congénita, la polimiositis, la miopatia
metabdlica, la miopatia miotonica, la miopatia miofibrilar, la miopatia distal, los trastornos
relacionados con anomalias del coldgeno 6 y la dermatomiositis.



Diagnostico prenatal:

El diagndstico prenatal (o preimplantacional) esta disponible siempre que el gen causante de la
enfermedad en la familia ha sido identificado.

Consejo genético:

Existen al menos 30 formas genéticas diferentes de LGMD, entre las que las LGMD tipo 1
(LGMD1) se heredan de modo autosémico dominante y las LGMD tipo 2 (LGMD2) se heredan
de forma autosémica recesiva. Se deberia ofrecer asesoramiento genético a las familias de
acuerdo al tipo de herencia.

Tratamiento:

El tratamiento de las LGMD es paliativo y de soporte e incluye el control del peso para evitar la
obesidad, la fisioterapia y los estiramientos para promover la movilidad y prevenir contracturas,
el uso de ayudas mecanicas para facilitar la ambulacién y la movilidad, la intervencién quirargica
para las complicaciones ortopédicas, el uso de ayudas respiratorias cuando esté indicado, la
monitorizacion de la cardiomiopatia en los tipos de LGMD con afectacién cardiaca, y el apoyo y
la estimulacion socioemocional.
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