Miastenia gravis: a proposito de un caso
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CASO CLINICO:

Se trata de un varén de 75 afios con anfecedentes perso-
nales de vitiligo, obesidad, protesis de cadera derecha en
1996, intervenido de desprendimiento de refina y hemorro-
gia vitrea en el ojo derecho en 2000, degeneracién macu-
lar en el ojo izquierdo. No toma ningin tratamiento. Acude
a consulta refiriendo caida de ambos pérpados de tres dias
de evolucion, que aumenta a medida que avanza el dig,
especialmente cuando lleva un tiempo jugando a las car
fas, cediendo el cuadro tras el reposo o suefio, sin ofra cli-
nica. Dos semanas antes presentd un proceso catarral por
el que no consultd a su médico.

La exploracién neurologica aportod los siguientes datos: pto-
sis palpebral bilateral, un poco més acusada en el ojo
derecho, funciones superiores conservadas, lenguaije fluido
y coherente, pupilas isocéricas y normorreactivas, fuerza y
sensibilidad normal en extremidades, marcha y cerebelo
normales.

En el resto de la exploracion fisica no se apreciaron altera-
ciones a excepcién de disminuciéon del murmullo vesicular
en la base pulmonar izquierda.

Destacan 4 causas principales de ptosis palpebral: mecé-
nicas, aponeurdticas, miopdticas y neurdgenas.

En las miopdticas interesa sefialar la miastenia gravis,
caracterizada por plosis fluctuante que mejora con el
reposo.

Ante la sospecha de que el cuadro clinico corresponda a
miastenia gravis, se deriva al hospital, donde se le realizan
las siguientes pruebas complentarias:

Hemograma, bioguimica, hormonas tiroideas, FR y ANAs:
sin alferaciones.

Ac.anti-AChR: positivos (21).

Electrocardiograma, radiografia de térax y TAC craneal:
sin alferaciones.

Andlisis electrodiagnéstico: la estimulacion repetitiva a3
Hz mosfro respuestas decrementales muy significativas en
orbicular de ojo derecho y deltoides derecho, datos com-
patibles con miastenia gravis.

TAC téraco-abdominal: atelectasia parcial en LI, sin ofras
alteraciones, de probable causa infecciosa.
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DEFINICION DE MIASTENIA GRAVIS:

La miastenia gravis (MG) consiste en un trastorno neuromus-
cular caracterizado por debilidad y fatigabilidad de los
mUsculos esqueléticos debido a una disminucion en el
nimero de receptores de acetilcolina en las uniones neuro-
musculares, como consecuencia de un proceso autoinmune
mediado por anticuerpos. (1)

FISIOPATOLOGIA:

la acetilcolina (ACh) se sintetiza en las terminaciones ner-
viosas moforas y se almacena en vesiculas (cuantos).
Cuando un potencial de accién alcanza la terminacién ner-
viosa, se libera ACh y se combina con los receptores de
AChR de los pliegues postsinapticos. Esto da lugar a la
aperiura de canales que permiten la entrada de cationes,
principalmente sodio, que a su vez da lugar a la despola-
rizacién de la placa ferminal de la fibra muscular. Cuando
la despolarizacion fiene una infensidad suficiente inicia un
potencial de accién que se propaga a lo largo de la fibra
muscular, desencadenando la contracciéon muscular. Este
proceso finaliza répidamente por la difusion de la ACh, y
por su hidrélisis a través de la acetilcolinesterasa (AChE).
En la miastenia gravis (MG) el trastorno fundamental es
una disminucién en el nimero de AChR a nivel de la mem-
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brana muscular postsinaptica. La cantidad de ACh libera-
da en cada impulso disminuye normalmente tras la activi-
dad repetida (agotamiento presinaptico). En el paciente
miasténico, la disminucién en la eficacia de la transmision
neuromuscular junto con el agotamiento normal produce
la activacién de un nimero cada vez menor de fibras mus-
culares por parte de impulsos nerviosos sucesivos y, por
fanfo, un aumento de la debilidad, o fatiga miasténica.
El timo parece desempefiar algin papel en este proceso:
en el 75% de los pacientes con MG se observan altera-
ciones timicas; en el 65% el timo aparece hiperplésico;
el 10% de los pacientes presenta tumores fimicos (timo-
mas). Un aumento del tamafio del timo en una persona
mayor de 40 afios es muy sugestivo de timoma. la pre-
sencia de células de tipo muscular en el interior del timo
(células mioides) portadoras de AChR en su superficie
puede actuar como fuente de autoantigenos y desenca-
denar la reaccién autoinmune en el inferior de la glandu-
la timica. (1)

CLINICA:

lo més caracteristico es la debilidad y fatigabilidad muscu-
lar. Lo debilidad aumenta durante el uso repetido (fatiga), vy
puede mejorar fras el reposo o el suefio.

En general afecta sobre todo a los misculos inervados por
los nicleos motores del tronco: musculatura ocular extrinse-
ca (no afecta a la pupila), facial, deglutoria y lingual. Los
sinfomas mas comunes son los oculares, con diplopia, pfo-
sis y dificultad para la oclusion palpebral, seguidos de voz
nasal y disfagia. (2)

FIGURA 2

Fases de la fatiga muscular en la miastenia gravis. (3)
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En esta figura se muestran las fases de la fafiga que expe-
rimenta una enferma de MG cuando se le ordena que mire
hacia arriba repetidamente, y como dicha fatiga desapare-
ce al cabo de 5 minutos de reposo.

En el 85% de los casos la debilidad se generaliza y afecta
a los miembros a nivel proximal. Cuando la debilidad de la
musculatura de la respiracién o de la degluciéon hace nece-
saria la asistencia respiratoria, se habla de crisis miasténica.

TABLA 1
TIPO Clinica % pacientes
| Miastenia ocular. 15%
I A. Miastenia generalizada leve; 30%
progresion lenta; sin crisis; responde
bien al tto
B. Miastenia generalizada moderado- 25%
severa; sintomas bulbares; sin crisis;
respuesta parcial al fratamiento.
Il Miastenia aguda fulminante; sinfomas 15%
generalizados severos, crisis respiratorias
y elevada mortalidad; pobre respuesta
al tratamiento.
v Miastenia severa tardia. Mismos 10%

sinfomas que en |l pero de aparicién

progresiva en menos de 2 afios, en pacientes

previamente clasificados en los grupos | o |I.
Clasificacion clinica de la MG (Osserman). (2)

DIAGNOSTICO:

El diagnéstico de sospecha se basa en la clinica. Se puede
confirmar mediante fres pruebas fundamentales:

Prueba de la anticolinesterasa, andlisis electrodiagnéstico,
y anticuerpos anti-AChR.

Prueba de la anticolinesterasa (test del tensilén): los féarma-
cos que inhiben la enzima AChE permiten que la ACh infe-
raccione de manera repefida con un nimero limitado de
receptores de la ACh, dando lugar a un incremento de la
fuerza en los misculos miasténicos.

Se utiliza normalmente el edrofonio (tensilén), debido a que
su accién se inicia rapidamente (30 s) y dura poco fiempo
(5 minutos). Si hay mejoria clinica significativa la prueba se
considera posifiva. Si no hay modificaciones, se adminis-
fran 8 mg adicionales por via infravenosa. Cuando hay
resultados  ambiguos o sospechamos un falso negativo
podemos ufilizar un farmaco de accién més prolongada
como la neostigmina. (1)

Andlisis electrodiagnéstico: se aplican choques eléctricos
en los nervios adecuados y se registran los potenciales de
acciéon en los misculos. Se estudian los musculos debilita-
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dos o los grupos musculares proximales. Es necesario inte-
rmumpir la medicaciéon anticolinesterdsica al menos 6 horas
anfes. En aproximadamente un 80% de los pacientes con
MG la estimulacién repetfitiva de un misculo afecto a 3-10
impulsos por segundo produce un decremento de >15% en
la amplitud del potencial motor obtenido a los 4-6 ciclos.
Para una mayor comprobacion se puede administrar una
Gnica dosis de edrofonio para impedir o disminuir esta dis-
minucion de amplitud. (2)

Anticuerpos anti-AchR: si son positivos confirman el diag-
nostico. Si son negativos no lo excluyen. Estén presentes
en el 80% de los pacientes con MG pero sélo en el 50%
de los enfermos con debilidad confinada a la musculatura
ocular.

El nivel de anticuerpos no se corresponde con la gravedad
de la enfermedad, pero si con la acfividad de la misma. (1)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Ha de establecerse fundamentalmente con: miastenia indu-
cida por férmacos, miastenias congénitas y familiares, sin-
drome miasténico de LambertEaton, botulismo, bloqueo de
la fransmisién de ACh, hipertiroidismo, efc.

Merece especial atencion la miastenia causada por medi-
caciones:

la penicilamina puede producir un cuadro miasténico
caracterizado por autoanticuerpos contra el AChR.

Llos aminoglucsésidos y antibidticos polipeptidicos pueden
producir una apnea prolongada, que se trafa con glucona-
fo célcico y anticolinesterasicos

Hay férmacos que en cualquier individuo pueden producir
debilidad muscular, y en esfos pacientes pueden exacerbar
de modo importante la clinica, por lo que debemos evitar
los, vy en caso de ser estrictamente necesarios, deben admi-
nistrarse bajo especial vigilancia. Son: aminoglucosidos,
lidocaina, quinina, B-blog, fenitoina, H. firoideas. (1)

CRISIS MIASTENICA:

Es una exacerbacion aguda de la MG, que afecta a todos
los misculos, incluidos el diafragma y los musculos intercos-
fales, lo que puede producir un cuadro de hipoventilacion
severa con insuficiencia respiratoria que precisa fratamien-
fo médico urgente y soporte ventilatorio mecénico. Esta cli-
nica puede ocurrir en pacientes ya diagnosticados de MG,
pero también puede ser una forma de presentacién “fulmi-
nante” de la enfermedad. En la mitad de los casos hay un
factor desencadenante: infeccién respiratoria, sobredosis
de anficolinesterésicos [esta posibilidod se debe excluir

mediante la inferrupcién temporal en la administracion de
dichos farmacos), abandono del tratamiento, etc. El trata-
miento debe llevarse a cabo en una unidad de cuidados
infensivos. Puede precisarse asistencia respiratoria. Es 0fil la
plasmaféresis. (2)

El paciente de este caso presentd una crisis miasténica
ocho meses después del diagnéstico de MG en relacion
con abandono de la medicacién, presentando debilidad
muscular en miembros superiores con incapacidad para
coger objetos vy elevar los hombros, marcada ptosis palpe-
bral, y disnea. Se reinici6 medicacién con 60 mg de
Mestinédn y 45 mg de prednisona presentando muy buena
evolucion clinica.

TRATAMIENTO:

Para el tratamiento se puede recurrir a farmacos anticolines-
ferdsicos, inmunosupresores, plasmaféresis y timectomia.
Farmacos anticolinesterésicos: deben emplearse siempre
en primera instancia; sin embargo, administrados solos con-
siguen remisiones Unicamente en las formas oculares y en
las formas poco graves de miastenia. Sélo excepcionalmen-
fe la sintomatologia clinica remite de forma fotal, por lo que
la modificacion en las dosis administradas se hard Onico-
mente hasta conseguir un claro efecto beneficioso. La
mayoria de los pacientes puede estabilizarse con la utiliza-
cion adecuada de los férmacos anticolinesterdsicos e inclu-
so hay un porcentaje que oscila entre el 15 y el 20% que
puede presentar una remisién esponténea. Cuando los sin-
fomas no ceden vy el paciente no puede llevar una vida rela-
fivamente normal, o aparecen con frecuencia exacerbacio-
nes de la enfermedad, deben asociarse otras medidas tera-
péuticas.

la piridostigmina via oral es el anticolinesterdsico de elec-
cion. Su accion comienza al cabo de 15 a 30 minutos y
dura de 3 a 4 horas. El fratamiento se inicia con una dosis
moderada, por ejemplo, 60 mg 3 a 5 veces al dia. la
sobredosis con anticolinesterasicos puede producir aumen-
fo de debilidad y efectos muscarinicos (diarreas, calombres
abdominales, nduseas) lo que puede limitar la dosis tolero-
da. la atropina es fil para bloguear los efectos adversos
auténomos. (5)

Inmunosupresores:

Esteroides: mejoran la debilidad miasténica en la mayoria
de los pacientes. la dosis inicial de prednisona debe ser
relativamente baja vy se debe incrementar gradualmente,
hasta que se produzca mejoria clinica significativa o se
alcance una dosis de 50 mg/dia. Esfa dosis se mantiene
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durante 1 a 3 meses y luego se modifica gradualmente a
un régimen de dias alternos que se mantiene durante 1 a 2
meses mas. Por lo general, los pacientes comienzan a
mejorar al cabo de unos meses después de alcanzar la
dosis maxima, y esta mejoria sigue progresando durante
meses o afios. Sélo unos pocos pacientes pueden prescin-
dir completamente de la prednisona.

Azatioprina: su efecto ferapéutico puede sumarse al de los este-
roides, permitiendo en ocasiones disminuir la dosis de ésfos.
Ciclosporina: se reserva para los casos refractarios a los demas
férmacos, debido a que presenta un riesgo relativamente ele-
vado de efectos adversos, como la induccién de fumores.
Plasmaféresis: disminuye en un corfo espacio de tiempo el
nivel de Ac anfi-AChR, siendo 0til como medida ferapéutica
femporal en los pacientes gravemente afectados, y fambién
para mejorar el estado del enfermo antes de la cirugia.
Timectomia: en caso de fimoma, la exfirpacion quirlrgica es
necesaria por el riesgo de diseminacién local del tumor, aun-
que la mayoria de los timomas son benignos. Incluso cuando
no hay tumor, un 85% de los pacientes mejoran tras la timec-
fomia, y un 35% alcanzan la remisién sin necesidad de far
macos. No obstante, la mejoria fras la cirugia puede tardar
en producirse de 1 a 10 afios. Se considera que hay que lle-
varla a cabo en los pacientes con MG generalizada entre la
pubertad y los 55 afios. No estd indicada en nifios, ancia-
nos, ni enfermedad limitada a la musculatura ocular. (1)

En cuanfo a nuestro paciente, no es candidato a cirugia
(segin lo comentado anteriormente) y se encuentra actual-
mente a frafamienfo con piridostigmina (60 mg cada 8
horas), y prednisona (20 mg diarios).

PRONOSTICO:

Aunque la MG puede ser fatal si una crisis respiraforia no
es atendida inmediatamente, con los cuidados adecuados,
habitualmente los pacientes tienen una expectativa de vida
normal. la enfermedad tfiende a esfabilizarse al cabo de
unos afios de haber aparecido, y a no ser progresiva, a
pesar de que la severidad de la enfermedad puede variar
rapidamente. Algunos casos pueden alcanzar una remision
temporal y la debilidad muscular podria desaparecer total-
mente, eliminando asf los medicamentos. El objetivo primor-
dial de la timectomia es la remision estable, completa y

duradera. (5) y (6)

RESUMEN:
La miastenia gravis es un trastorno neuromuscular, autoinmu-
ne caracterizado por la presencia de autoanticuerpos con-

294

CADERNOS DE ATENCION PRIMARIA

fra los receptores de acetilcolina de la membrana postsi-
néptica. El timo parece desempefiar un papel en la patoge-
nia de la enfermedad.

Afecta a una de cada diez mil personas. En general es mas
frecuente en mujeres, con un méximo de incidencia en la
fercera y cuarta de la vida. En los varones es mas frecuen-
fe entre los 60 y 70 afios.

Se caracteriza por fatigabilidad muscular, que se manifies-
fa fundamentalmente con los movimientos repetidos. Afecta
con mayor frecuencia a la musculatura extraocular y de los
labios, pudiendo afectar también a los misculos proxima-
les, v generalizarse, poniendo en peligro la vida del
paciente por compromiso respiratorio.

El diagnostico se sospecha por la clinica y se confirma
mediante el hallazgo de anticuerpos anti-receptor de
acetilcolina, andlisis electrodiagnostico vy test de anticoli-
nesterasa.

Desafortunadamente, no es inusual que ocurra un retraso de
uno o dos afios en el diagnéstico de los casos de miaste-
nia gravis. Debido a que la debilidad es un sintoma comin
de muchos ofros trastornos, y debido a que muchos pacien-
fes fardan en consulfar, el diagnéstico no se realiza a menu-
do en personas que presentan debilidad leve o en indivi-
duos cuya debilidad se presenta solamente en algunos mis-
culos. (4) y [7)

El tratamiento se realiza con farmacos (anticolinesterdsicos
e inmunosupresores) y cirugia.
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