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Introduccién

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que afecta a la union
neuromuscular y produce un cuadro de fatiga y debilidad muscular fluctuante, en
ocasiones de marcada gravedad. Afecta mas frecuentemente a mujeres jovenes;;pero se
puede presentar en ambos sexos, desde la infancia hasta la senectud, sindiferencias
geograficas ni étnicas que se conozcan hasta la actualidad.

La variaciébn en la presentacion del cuadro clinico hace que la MG>Sea, en alguhas
oportunidades, dificil de diagnosticar. El espectro de la enfermedad abarca desde| cuadros
leves hasta formas graves que pueden comprometer la vida del-paciente.

No existen una Unica prueba diagnostica ni criterios aceptados intérpacionalmente en
forma unéanime, por lo cual el cuadro clinico es de suma importancia.” Se dispone de
algunos estudios complementarios para certificar el.diagnosticos pere ninguno de ellos
tiene una sensibilidad del 100% y no todos tienen(Upa especificidad absoluta. Se cuenta
asimismo con varias herramientas terapéuticas(para la MG y/en ocasiones, se puede
lograr una remision completa prolongada.

Epidemiologia

Su prevalencia se estima cercana @l 1/100000~Se-puede presentar a cualquier edad,
pero con un pico de incidencia efvlas’mujeresentre los 20 y 40 afios y un segundo pico
(en ambos sexos por igual) alrededor de los 60-afios.

Fisiopatologia

La MG es una enfermedad generada/por un autoanticuerpo llamado AChRA (del inglés
Anti Cholinergic ‘Receptor Antibadies, anticuerpo anti-receptor colinérgico), de tipo IgG,
fijador de complemento, con-actividad bloqueante y destructiva del receptor nicotinico
colinérgico de“la)union neargmuscular (subunidad alfa extracelular), que puede pasar la
barrera placentaria y preducir MG neonatal transitoria. Se cree que los AChRA tienen
vinculacidnZcon autoantigenos de células timicas, por lo que es frecuente la asociacién de
MG con-patologia timica (timoma en el 10% de los casos, hiperplasia timica en el 70%).
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Clinica

Sintomas

El sintoma cardinal es la fatiga muscular excesiva o debilidad fluctuante, que empeora

con el ejercicio, mejora con el reposo y suele afectar en forma decreciente en frecuencia:

e péarpados — ptosis palpebral;

* musculos extraoculares — diplopia;

e caray cuello - disartria y amimia, caida cefalica;

« musculos fonodeglutorios — disfagia, disartria, disfonia;

* musculos proximales de los miembros — dificultad para elevar los miembros o
incorporarse;

* musculos distales de los miembros — debilidad en manos;

* musculos respiratorios — disnea e insuficiencia respiratoria.

Ademas de una fluctuacion diaria, a lo largo del tiempo, estos sintomas pueden también
variar y cambiar de topografia.

Signos

Ademas de las pruebas de fuerza muscular habituales (test de Kendall), el examen debe
incluir un esfuerzo muscular repetido en el grupo muscular que presenta el sintoma (abrir
y cerrar los ojos, contar en voz alta, elevar repetidamente los miembros superiores, etc.)
Para el examen de la ptosis palpebral también son de utilidad las pruebas de elevacion
separada de los parpados (llamadas de Cogan y Garelik).

Formas Clinicas

Es importante tener en cuenta que la MG puede presentarse como formas muy benignas,
restringidas a musculos oculares (formas oculares puras) o formas generalizadas muy
agresivas, con compromiso respiratorio, que requieren un grado de alarma y tratamiento
diferente. Algunos pacientes pueden comenzar con cuadros oculares y, en menos de 2
afos, generalizar el cuadro y comprometer la funcién respiratoria.

La clasificacion utilizada desde hace mas de 50 afios es la de Osserman, que tiende a ser
reemplazada por la de la MGFA (Myasthenia gravis Foundation of America), detallada en
el apéndice.

Es importante considerar, mas alla de la clasificacion utilizada, que hay formas oculares
puras (especialmente cuando se han mantenido asi por mas de 2 afios), con muy buen
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prondstico y sin riesgo de crisis, y cuadros graves e inestables, con riesgo de crisis
miasténica, que deberan ser tratados mas enérgicamente.

Miastenia Neonatal Transitoria

Aproximadamente el 25% de los hijos de madres que cursan MG pueden padecer un
cuadro de debilidad transitoria de unos 30 dias de duracidon que suele evolucionar
favorablemente con medidas de soporte.

Miastenias Congénitas

Son enfermedades no inmunomediadas, congénitas, muy poco frecuentes, por defectos
estructurales en la uniébn neuromuscular. Hay descriptos cuadros con compromiso pre,
post e intersinaptico. Son muy similares a las miopatias o distrofias musculares. El
tratamiento empirico con anticolinesterasicos es riesgoso y el inmunolégico no tiene
justificacion.

Crisis Miasténica

La complicacion mas grave que puede comprometer la vida es la crisis miasténica,
caracterizada por insuficiencia respiratoria mecénica que suele estar acompafiada por
falla deglutoria. Puede ser generada por cuadros infecciosos o situaciones de estrés
psicofisico. Estos cuadros son de alto riesgo y requieren internacion en unidades de
cuidados intensivos.

Diagnostico

Estudios Complementarios

» Pruebas farmacoldgicas : son paraclinicas y la medicion del efecto deberia ser
valorado en conjunto con un profesional con experiencia en estas pruebas y en grupos
musculares que presenten claros sintomas de debilidad/fatiga (no solo subjetivos). La
prueba mas recomendable en el ambito ambulatorio seria la administracion de 60 mg
de piridostigmina por via oral (Mestinon®), o en internacién, una ampolla subcutanea o
intramuscular de 10 mg de neostigmina y controlar la respuesta del paciente desde los
15 a 60 minutos.

e Prueba térmica (test del hielo): puede ser util enfriar un parpado con ptosis (con un
pack de hielo por unos 10 minutos), ya que las ptosis miasténicas suelen revertir por
unos minutos con el frio. Obviamente no es una prueba especifica, pero es
orientadora.
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* Pruebas electrofisiologicas (el electromiograma propiamente dicho no es de utilidad)
0 estimulacion repetitiva: consta de la medicion de la respuesta muscular al
estimulo eléctrico repetitivo. El paciente no debe recibir medicacion
anticolinesterasica en las 8 h previas al estudio. La sensibilidad y
especificidad de este estudio no son absolutas y existe una gran variacion
dependiente del operador. En los cuadros con compromiso generalizado
los resultados son positivos con més frecuencia que los cuadros oculares
puros.

o electromiograma de fibra aislada: estudio muy sensible e inespecifico.
Suele revelar resultados positivos en numerosas alteraciones
neuromusculares. Se recomienda expresamente no basarse en su
positividad para el diagnéstico de MG y limitar su solicitud.

» Deteccion de anticuerpos

0 AChRA: sin duda es el estudio mas especifico en el diagnéstico de MG (en
la practica es cercana al 100%). Este anticuerpo, lamentablemente, no se
encuentra en todos los casos, pero se estima que se halla presente en el
80% de las formas generalizadas y cerca del 50% de las oculares puras.
Su realizacion es imprescindible en el estudio de un paciente con probable
MG. No es necesario realizar determinaciones seriadas y no existe relacion
cuantitativa con la gravedad del cuadro.

0 anticuerpos AntiMuSK: en pacientes con ACRA negativos, se han
detectado anticuerpos AntiMuSK (quinasa musculo especifica). No se
asocian con patologia timica y suelen detectarse en formas més graves,
con menor respuesta al tratamiento.

0 otros autoanticuerpos: es frecuente que la MG se asocie con otras
patologias autoinmunitarias como tiroiditis de Hashimoto, pénfigo, vitiligo,
artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, entre otras.

« Estudio del timo: dada la alta presencia de asociacion con patologia del timo, ante el
diagnostico de MG, se debe estudiar el térax con tomografia computada inicialmente y
con resonancia magnética en caso de plan quirdrgico. Las imagenes son
complementarias entre si.
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Tratamiento

Anticolinesterasicos

Inhiben reversiblemente la acetilcolinesterasa y aumentan la biodisponibilidad de la
acetilcolina en la union neuromuscular. Su efecto es sintomatico y no produce cambios en
el curso de la enfermedad. El rango de dosis es muy amplio y debe indicarse una
posologia acorde con el cuadro de debilidad del paciente (por ejemplo, antes de las
comidas si hay molestias deglutorias 0 masticatorias, antes de leer o conducir si hay
diplopia). Se absorbe en 30 minutos y su vida media no supera las 3 h. Una dosis habitual
de inicio del tratamiento es de medio comprimido (30 mg) de 2 a 4 veces al dia. La dosis
méxima raramente supera los 12 comprimidos diarios. Las formas de liberacion
prolongada (Mestinon TS®) son utiles en una Unica toma nocturna, para mejorar los
sintomas matinales.

Los efectos adversos son escasos, salvo diarrea, colicos intestinales, sudoracion,
mioquimias, fasciculaciones, calambres, sialorrea y, en algunos casos, secreciones
bronquiales. Suelen habituarse con el tiempo y mejoran con reducciones de las dosis. En
ocasiones los pacientes pueden consumir dosis excesivas por cuadros de aumento de la
debilidad y generar estos efectos adversos (crisis colinérgica).

En el caso de crisis miasténica bajo asistencia respiratoria mecanica, se recomienda
suspenderlos.

Inmunosupresion

Corticosteroides (metilprednisona) : las dosis indicadas varian entre 40 y 80 mg diarios
de metilprednisona, con un descenso de cerca del 20% de la dosis cada 20 o 30 dias.
Ademas de los efectos adversos conocidos de los esteroides, es importante conocer que
un 20% de los pacientes pueden desarrollar un cuadro de peoria de su MG en los
primeros 15 dias de tratamiento, por lo cual es importante el control durante ese periodo.
A largo plazo, la terapia puede mantenerse entre 10 y 20 mg diarios por lapsos
prolongados. Antes de suspenderlos por completo se recomienda una evaluaciéon de la
funcién suprarrenal.

Azatioprina : la dosis es de 100 a 200 mg diarios. Tarda en actuar aproximadamente
entre 3y 6 meses y el tratamiento debe superar los 2 afios, reduciendo las dosis en 50
mg anuales. Los efectos adversos mas frecuentes son la intolerancia digestiva,
especialmente inicial, una reaccion febril con adenomegalias que puede aparecer al mes
del inicio del tratamiento y efectos adversos mas tardios como hepatopatia, leucopenia,
anemia y plaguetopenia que deberan controlarse periédicamente.
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Otros farmacos : se han intentado ciclofosfamida, tacrolimus y micofenolato mofetil, sin
comprobarse resultados significativos.

Inmunoglobulina Intravenosa (IG1V) vy Plasmaféresis

Ambos son de suma utilidad en el tratamiento de la crisis miasténica. La dosis indicada
de IGIV es de un ciclo de 400 mg/kg/dia por 5 dias; para la plasmaféresis es de 5 cambios
de volumen plasmatico. Habitualmente la respuesta es positiva rapidamente en los
primeros 2 o 3 dias. La utilidad del tratamiento de mantenimiento con aplicaciones
periddicas no ha sido comprobada.

Timectomia
Su indicacion en casos de timoma no se discute, pero existe controversia aun sobre su

indicacién en casos de hiperplasia de la glandula, con beneficios a largo plazo un poco
mas evidentes en mujeres entre los 20 y 40 afios de edad con MG de reciente comienzo.
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Apéndice: Clasificacion

Clasificacion clinica de Osserman
(aun vigente pero que tiende a ser reemplazada por la Clasificacion de la Fundacion Norteamericana de MG)

Grupo I. Ocular pura

Grupo Il. Generalizada (musculos bulboprotuberanciales y/o de miembros)

a. Leve a moderada

b. Grave

Grupo lll. Instalacién respiratoria aguda

Grupo V. Crénica

Grupo V. Atréfica

Clasificacion de la Myasthenia Gravis Foundation of America  (MGFA)

Clase I: debilidad de cualquier musculo ocular. Puede tener debilidad en el cierre
palpebral. La fuerza del resto de los musculos es normal.

Clase IlI: debilidad leve que afecta otros musculos distintos de los oculares. Puede tener
también debilidad de los musculos oculares de cualquier grado de severidad.

lla. Debilidad predominante de musculos de miembros, axiales 0 ambos. Puede tener un
compromiso menor de los musculos orofaringeos.

IIb. Debilidad predominante de musculos oro faringeos y respiratorios o0 ambos. Puede
tener debilidad similar o igual de masculos de miembros, axiales 0 ambos.

Clase llI: debilidad moderada que afecta otros musculos distintos de los oculares. Puede
tener también debilidad de los musculos oculares de cualquier nivel de gravedad.

llla. Debilidad predominante de musculos de miembros, axiales o ambos. Puede tener un
compromiso menor de los musculos orofaringeos.

[lIb. Debilidad predominante de musculos orofaringeos y respiratorios o ambos. Puede
tener debilidad similar o igual de musculos de miembros, axiales o ambos.

Clase IV: debilidad grave que afecta otros musculos distintos de los oculares. Puede tener
también debilidad de los musculos oculares de cualquier grado de severidad.

IVa. Debilidad predominante de masculos de miembros, axiales o ambos. Puede tener un
compromiso menor de los musculos orofaringeos.

IVb. Debilidad predominante de musculos orofaringeos y respiratorios o ambos. Puede
tener debilidad similar o igual de masculos de miembros, axiales 0 ambos.

Clase V: intubacion, con o sin ventilacion mecanica, excepto en su empleo de rutina en
situacion postoperatoria. El uso de sonda de alimentacién posiciona al paciente en la
Clase IVb.
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Apéndice: Diagnosticos Diferenciales

Muchas entidades pueden tener semejanza con la MG. Las enfermedades que mas
frecuentemente se pueden confundir con MG son las que tienen compromiso de los
musculos oculares o fonodeglutorios, y aquellas que pueden tener debilidad fluctuante.

Diplopia y Ptosis

» Exoftalmopatia de Graves : la aparicion de diplopia y asimetria palpebral (con
retraccion palpebral) y con algunas fluctuaciones en el contexto de enfermedad de
Graves aun no identificada puede hacer pensar en una MG. La evolucion clinica y el
estudio tiroideo son diagnosticos. Dada la asociacion frecuente entre patologia tiroidea
(tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves), es conveniente realizar una
evaluacion tiroidea a todo paciente con MG.

« Miopatias oculares : a diferencia de la MG, el cuadro suele ser muy solapado, con
escasos sintomas. El compromiso es bilateral y la progresion es muy lenta. La
limitacion de todos los musculos extraoculares se instala desde la infancia. En general
se presenta con ptosis palpebrales que pueden presentar fluctuaciones y asimetrias,
pero se caracterizan por ser fijas, lentamente progresivas y escasamente fluctuantes.
La mayoria de estas miopatias que son diagnosticadas errbneamente corresponden a
miopatias de tipo mitocondrial. En la mayoria de los casos, el cuadro clinico y los
antecedentes familiares de la enfermedad suelen ser suficientes como para descartar
el diagnostico de MG. Exceptuando los anticuerpos, alguna de las pruebas
diagnoésticas puede resultar positiva, como la estimulacion repetitiva y el
electromiograma de fibra aislada. La biopsia de musculo realizada en musculos
distantes a los oculomotores confirmara la presencia de miopatia (en las formas
mitocondriales, por presencia de fibras rojas resquebrajadas en un nimero excesivo).

Disfonia, Disfagia y Debilidad de Musculos del Cuello

» Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA): al comprometer la musculatura
faringolaringea, puede manifestarse inicialmente en forma similar a una MG. El
examen y el resultado del electromiograma revelara en la ELA un patron de
compromiso de motoneurona inferior que serd distintivo (por lo cual es importante no
dejar de realizar un EMG en un paciente en estudio para MG)

« Distrofia Oculo-Faringea (DOF): es una distrofia muscular hereditaria autosémica
dominante de comienzo en la edad adulta, en la cual se comprometen los musculos
extraoculares y fonodeglutorios. El antecedente familiar y la biopsia de musculo
confirmaran la DOF, con la presencia de miopatia con vacuolas delineadas peculiares
de la enfermedad.
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Miopatia Aislada de los Musculos Extensores del Cue  llo (Isolated Neck Extensor
Miopathy [INEM]): es una rara entidad que puede presentarse a edad avanzada, en la
cual se produce una caida cefalica hacia adelante que puede remedar a la MG._-El
cuadro clinico y su curso suelen diferenciarla de la MG.

Polimiositis : puede manifestarse con debilidad de musculos del cuello y proximales
de los miembros. Suele describirse dolor muscular espontaneo y a la palpacion. El
laboratorio, el electromiograma y la biopsia muscular confirman el diagndstico.

Miositis por Cuerpos de Inclusibn : con sus variedades esporadica y familiar, es
similar en su cuadro clinico a la polimiositis, pero con escaso dolor, enzimas
musculares levemente elevadas y curso lentamente progresivo a pesar del tratamiento
esteroideo. La biopsia de masculo revela un patrén miopatico con escaso compromiso
inflamatorio y caracteristicos cuerpos de inclusion.

Debilidad de Miembros

Debilidad Fluctuante

Botulismo : la toxina botulinica actia impidiendo el acople de las vesiculas
presindpticas de acetilcolina de los terminales colinérgicos con la cara interna de la
membrana, interfiiendo en la transmisibn neuromuscular y de las uniones
muscarinicas. En el botulismo alimentario, muy poco frecuente en nuestro medio,
puede proporcionar un cuadro de grave debilidad muscular aguda de miembros y
craneal, siempre con alteraciones autonémicas parasimpdticopléjicas, vision borrosa,
sequedad de boca y mucosas e ileo vesical e intestinal de instalacion aguda. Es mas
frecuente el botulismo iatrogénico, secundario a la aplicacion de toxina botulinica con
fines cosméticos que pueden hacer pensar en MG, pero la identificacién del
antecedente de aplicacién y el curso benigno de esta suelen ser suficientes para
diagnosticarlo.

Sindrome Miasteniforme de Eaton-Lambert : es producido por un anticuerpo con
efecto bloqueante de los canales de calcio voltaje-dependiente de la membrana
presinaptica (similar localizacion que la toxina botulinica). Su cuadro de debilidad de
instalacion crénico-progresiva empeora con el reposo y mejora con el ejercicio, se
acompafia de alteraciones disautondmicas (parasimpaticoplejicas), como
constipacion, sequedad de mucosas, disfuncion eréctil. El estimulo repetitivo, a la
inversa que en la MG, revela un patron “presinaptico” (como en el botulismo), en el
cual la amplitud de los potenciales de accion basales es pequefia, pero con la
repeticion de los estimulos se incrementa hasta mas de un 100%. Este sindrome, en
la mayoria de los casos, es expresion paraneoplasica de un tumor de pulmén de
células pequefias.

Sindrome de Ascher : es una entidad extremadamente infrecuente que justifica su
mencion en este capitulo sélo por su semejanza con la MG. Se trata de una alteracion
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de la adhesividad del colageno periorbitario y labial de origen hereditario. Se asocia a
edema palpebral episddico con ptosis palpebral, asociada a telangiectasias y piel
papirdcea a medida que se suceden los episodios, que duran desde varios dias hasta
semanas. Si bien al tener la oportunidad de inspeccionar al paciente durante el
episodio no sugeriria demasiadas dudas, hemos podido asistir a pacientes que
cuando rotularon gque tenian episodios de “caida de los parpados” en forma transitoria
fueron tratados como MG. Es necesario indagar sobre la posibilidad de edema
asociado con la ptosis.

Blefarospasmo Esencial Benigno : sin duda el lector pensard que este diagnéstico
diferencial es sumamente innecesario de mencionar, pero la practica indica lo
opuesto. Si bien la diferencia entre espasmo (esfuerzo de cierre) y ptosis (caida y
debilidad) del parpado parecen obvias, es imprescindible incluir al blefarospasmo
esencial benigno dentro de los diagndsticos diferenciales, especialmente
considerando que el tratamiento es muy distinto y su diagndstico es clinico.

Sindrome de Fatiga Cronica : la similitud es escasa; en este sindrome no se puede
objetivar debilidad o fatigabilidad de grupos musculares y el compromiso de la
musculatura craneal no suele estar presente.
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