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Miastenia gravis en una mujer embarazada con 24
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 19 afios de
edad, con embarazo de 24 semanas de gestacion, que
presenta debilidad generalizada, sindrome febril, insu-
ficiencia respiratoria y sialorrea, es manejada en la
Unidad de Terapia Intensiva, se le realiza electromio-
grafia ante la pérdida de la fuerza muscular, con resul-
tados positivos para miastenia gravis, los anticuerpos
anticolinesterasa resultaron positivos, confirmando el
diagndstico, se manejo con piridostigmina y esteroi-
des, mostrando mejoria progresiva. Se discute el caso
por la importancia que reviste el diagnoéstico y el trata-
miento de los casos de miastenia gravis que se aso-
cian con el embarazo.

Palabras clave: Embarazo, insuficiencia respiratoria,
miastenia gravis, piridostigmina.

CASO CLINICO

Mujer de 19 afios de edad, enviada del municipio de
Emiliano Zapata, Tabasco, con los diagnésticos de
embarazo de 24 semanas de gestacion e insuficien-
cia respiratoria aguda que requeria de ventilacion
mecanica. Su padecimiento tiene 2 semanas de
evolucién, ha presentado fiebre no cuantificada, sin
predominio, acompafada de calosfrios y sudoraciéon
fria, tos seca al inicio, posteriormente acompafiada
de expectoracion blanquecina abundante, debilidad
generalizada, cansancio facil al caminar y dificultad
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SUMMARY

We presented the case of a woman of 19 years of age,
with pregnancy of 24 weeks of gestation, that present to
generalized weakness, febrile syndrome, respiratory
insufficiency and sialorrea, is handled in the Unit of In-
tensive Therapy, | am made electromyography before
lost of the muscular force, with results positive for My-
asthenia Gravis, the antiacetylcholine antibodies were
positives, confirming the diagnosis, handling with pyri-
dostigmine and steroids, being progressive improve-
ment. The case by the importance that the diagnosis
has and the treatment of the cases of Myasthenia
Grauvis is discussed that are associated with the preg-
nancy.

Key words: Pregnancy, respiratory insufficiency, myas-
thenia gravis, pyridostigmine.

respiratoria. Es atendida en el hospital municipal
por unas horas, le aspiran secreciones, indican mi-
cronebulizaciones con salbutamol, presenta mejoria
clinicay la egresan a su domicilio. Cuatro dias des-
pués reingresa al hospital con los mismos sinto-
mas, no muestra mejoria con el tratamiento estable-
cido, la intuban, y es enviada a urgencias de este
hospital donde se le proporciona asistencia ventila-
toria mecanica, en la radiografia portatil de térax se
observa infiltrado macronodular confluente en am-
bas regiones apicales compatible con un proceso
neumonico de la comunidad (figura 1). Es valorada
por el Servicio de Ginecoobstetricia, en la fetome-
tria demuestran actividad fetal, latido cardiaco de
180 por minuto, placenta grado I, liquido amniético
de caracteristicas normales y 23.6 semanas de
gestacion. Ingresa a la Unidad de Terapia Intensiva
con los diagnosticos de insuficiencia respiratoria se-
cundaria a neumonia apical bilateral, a descartar ori-
gen fimico y embarazo de 23.6 semanas de gesta-
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cién. Se establece manejo con una cefalosporina
de tercera generacion y durante los dos dias si-
guientes se mantiene bajo sedacion con midazolam
y asistencia ventilatoria mecanica. Al tercer dia se
suspende sedacidn, se desconecta del ventilador,
manifestando fatiga e incremento del trabajo respira-
torio. Se hace evidente la presencia de secreciones
blanquecinas abundantes por traquea, debilidad
muscular en las cuatro extremidades, conserva la
sensibilidad y mantiene por menos de 30 segundos
la fuerza en contra de la gravedad, ante estas mani-
festaciones y a pesar de mejoria en el proceso neu-
monico, se solicita electromiografia para descartar
polineuropatia periférica de tipo desmielinizante o
miastenia gravis, se envia una muestra de sangre
para la determinacion de anticuerpos anticolineste-
rasa. Al cuarto dia de estancia en la Unidad es ex-
tubada, sin embargo ante la presencia de fatiga
muscular y disminucion de la saturacién de oxigeno
se reintuba. Al quinto dia se realiza la electromio-
grafia reportando la conduccién sensorial y motora
normal en musculos periféricos, sin embargo la es-
timulacién repetitiva en reposo y posterior a activi-
dad muestra una caida en los voltajes mayor al
30%, considerandose como una prueba positiva
para enfermedad de placa neuromuscular del tipo
de la miastenia gravis (figura 2). Con los resultados
de la electromiografia, y ante la dificultad para reali-
zar la prueba de edrofonio, se decide iniciar piridos-
tigmina a dosis de 30 mg cada 6 horas, se incre-
menta progresivamente para evitar reacciones
adversas en una paciente embarazada, llegando a

la dosis maxima de 60 mg cada 6 horas, como
efecto secundario s6lo presentd sialorrrea modera-
da, se combina con prednisona a dosis de 15 mg
diarios, incrementandose progresivamente hasta ad-
ministrar 1 mg/kg/dia. Se planteé el uso de gamma-
globulina hiperinmune y plasmaféresis, procedimien-
tos que ante su costo no se realizaron. Al séptimo
dia de tratamiento presenté mayor actividad uteri-
na, manejandose con indometacina via vaginal y se
disminuyd la dosis de piridostigmina a 30 mg. En
los dias siguientes se observa mejoria progresiva
en la actividad muscular a todos los niveles, se lo-
gra mantener después del noveno dia desconecta-
da del ventilador, maneja adecuadamente las se-
creciones, y a los 12 dias de permanencia en la
unidad es extubada, manteniendo adecuada fuerza
muscular.

Finalmente es egresada con manejo a base de
piridostigmina 30 mg cada 6 horas, y prednisona 50
mg diarios. Durante su estancia en la terapia inten-
siva se realiza BAAR en varias muestras de secre-
cién bronquial con resultados negativos, anticuer-
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Figura 1. Rx de térax que muestra opacidad en
regiones apicales; sugerente de neumonia apical.

Figura 2. Electromiografia de estimulacion repetitiva en
la que se observa el decremento de los potenciales,
tipico de la miastenia gravis.
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pos antinucleares negativos para lupus, y pruebas
de funcion tiroidea normales, los anticuerpos antico-
linesterasa se reportan positivos. Permanece en la
terapia intensiva 16 dias, se traslada al piso de Medi-
cina Interna donde se le realiza resonancia magnéti-
ca de térax, reportandose Unicamente vestigios del
timo. Una semana después se egresa a su domicilio.

Con 37 semanas de gestacién y ruptura prematu-
ra de membranas reingresa al hospital, se le realiza
cesarea, durante el procedimiento presenta bradi-
cardia, sialorrea, dificultad para deglutir, disminucion
de la saturacion de oxigeno, es intubada y se le
proporciona asistencia ventilatoria mecanica. Ingre-
sa a la Unidad de Terapia Intensiva para continuar
su manejo, se reinicia la piridostigmina y la predni-
sona ya que en las Ultimas 12 horas, se habian
suspendido. Dos dias después ya se encontraba
extubada, se realiza tomografia axial de térax con
medio de contraste, reportando Unicamente vesti-
gios de timo (figura 3). Se egresa de la unidad con
tratamiento. El neonato se mantuvo bajo observa-
cion ya que el primer dia de nacimiento present6 di-
ficultad para la deglucion.

INTRODUCCION

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune,
un desorden neuromuscular crénico que puede lle-
var a varios grados de trastornos neurolégicos. Ca-
racterizada por fatigabilidad fluctuante de algunos
grupos musculares, mas comunmente los muscu-
los de los ojos, la cara, garganta, y extremidades.!?
Es causada por autoanticuerpos que estan dirigidos
contra el receptor colinérgico de los musculos es-
gueléticos, que pueden ser detectados en 85% de
los casos.® La incidencia de la miastenia gravis es
baja, sin embargo fluctia entre 0.5 a 14.2 casos por
100,000 habitantes.*

La miastenia gravis puede presentarse a cual-
quier edad, pero los periodos con mayor incidencia
son dos: El primero se observa entre la segunda y
tercera décadas afectando predominantemente a
las mujeres, y el segundo periodo se presenta en la
década de los 60 y 70 afectando predominantemen-
te a los hombres.*®

En embarazadas con miastenia gravis, se puede
presentar miastenia gravis neonatal transitoriaen 12 a
20% de los recién nacidos. Recientemente se ha co-
municado que la miastenia gravis esta asociada con
un incremento de las complicaciones durante el naci-
miento, existiendo mayor riesgo de parto prematuro,
rotura prematura de membranas, mayor posibilidad de
intervenciones y de morbimortalidad perinatal.®
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Figura 3. Tomografia axial contrastada de térax que
muestra (flecha) vestigios del timo.

El curso de la enfermedad es imprevisible duran-
te el embarazo; sin embargo, probablemente em-
peoran los sintomas durante el primer trimestre y
postparto. La miastenia gravis puede ser bien con-
trolada durante el embarazo con una terapia eficaz.
Las drogas anticolinesterasicas son el soporte del
tratamiento, cuando los sintomas de la miastenia
gravis no son satisfactoriamente controlados pue-
den ser usados; corticosteroides, azatioprina 'y en
algunos casos ciclosporina o metotrexate. La plas-
maféresis y la inmunoglobulina intravenosa han sido
usadas con éxito en el tratamiento de la crisis mias-
ténica durante el embarazo.

El tratamiento de esta entidad es controvertido y
debe ser individualizado, ya que no existe un régi-
men terapéutico uniforme para todos los pacientes.’
La presencia de anticuerpos contra receptores de
acetilcolina en un paciente con manifestaciones cli-
nicas compatibles con la miastenia gravis confirma
el diagnostico.® El objetivo de este articulo es mos-
trar el caso de una mujer joven embarazada, a la
cual se le diagnosticé miastenia gravis, presentar el
protocolo de estudios y la terapéutica empleada.

DISCUSION

La miastenia gravis es una enfermedad neuromus-
cular autoinmune y crénica, caracterizada por gra-
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dos variables de debilidad de los muisculos esquelé-
ticos. EI nombre miastenia gravis proviene del latin
y del griego y significa literalmente «debilidad mus-
cular grave». La caracteristica principal de la mias-
tenia gravis es una debilidad muscular que aumenta
durante los periodos de actividad fisica, con infec-
ciones intercurrentes, fiebre y agotamiento emocio-
nal. La infeccién respiratoria bacteriana o virica es
la causa que mas frecuentemente la desencadena.
Ciertos musculos, tales como los que controlan el
movimiento de los ojos y los parpados, la expresién
facial, el masticar, el habla y el deglutir a menudo
se ven afectados por este trastorno. Los musculos
de la respiracion, el cuello y de las extremidades
también pueden verse afectados.?®

La miastenia gravis afecta a individuos de todas
las edades, con una predileccién por mujeres de 20
a 40 afos y varones entre la sexta y séptima déca-
das de la vida. La miastenia gravis neonatal afecta
a 15% de los nifios de madres miasténicas.® La pre-
valencia de la miastenia gravis en los Estados Uni-
dos es de 0.5-14.2 casos por 100,000 personas. La
relacion de mujeres/hombres es de 3:2. La edad
media de incidencia en las mujeres es de 28 afios y
en los varones de 42.8

Recientemente se ha comunicado que la miaste-
nia gravis esta asociada con un incremento de las
complicaciones durante el nacimiento, existiendo
mayor riesgo de parto prematuro, rotura prematura
de membrana, mayor posibilidad de intervenciones
y de morbimortalidad perinatal.®

Por otra parte, la influencia del embarazo sobre
la miastenia es impredecible, Osserman y Genkins
observaron que en un tercio de los casos se produ-
cia una exacerbacion, en otro tercio no se producen
cambios, y en el tercio restante se produce mejoria,
los efectos de cada embarazo en una misma mujer
con miastenia pueden ser diferentes de uno a otro,
y la interrupcién del embarazo no altera el curso de
la recaida.®

¢, Cémo afecta el embarazo a la miastenia gra-
vis?: Es posible que se presente crisis miasténica
(aumento de los sintomas que ocasionen dificultad
para respirar) durante el embarazo. En otras muje-
res, el embarazo puede ocasionar la remisién de la
enfermedad (ausencia total o parcial de los sinto-
mas). Aparentemente, el embarazo no acelera la
progresion de la enfermedad.®

¢, Como afecta la miastenia gravis al embarazo?:
Con frecuencia las mujeres embarazadas que pade-
cen miastenia gravis sienten mas debilidad y fatiga
debido al aumento de peso y al esfuerzo que provo-

ca el embarazo. Algunas complicaciones del emba-
razo pueden ser mas probables en mujeres con
miastenia gravis. El trabajo de parto prematuro (an-
tes de las 37 semanas del embarazo) es mas fre-
cuente. Se cree que los medicamentos anticolines-
terasicos utilizados para tratar la miastenia gravis
pueden provocar contracciones uterinas. El estrés
que implica el trabajo de parto aumenta las probabi-
lidades de una crisis miasténica.

El alumbramiento del bebé puede ser mas dificil
en mujeres con miastenia gravis. Si bien la miastenia
gravis no afecta el trabajo de parto en si, ya que el
Utero es un masculo liso, es posible que afecte a los
musculos necesarios para pujar. Esto aumenta la po-
sibilidad de partos asistidos con férceps. No debe
administrarse sulfato de magnesio para el tratamien-
to de la hipertension y el trabajo de parto prematuro,
ya que esta droga inhibe las conexiones musculares-
nerviosas y puede empeorar la debilidad muscular.®

PATOGENIA

El defecto principal es una reduccioén en el nimero
de receptores de acetilcolina en la unién neuromus-
cular. Los anticuerpos contrarreceptores para acetil-
colina (ACRA) reducen el numero de receptores a
través de varios mecanismos: Bloqueo del receptor,
destruccion del receptor via activacion del comple-
mento y aceleracion de la endocitosis del receptor.
Existe una simplificacion histolégica de la membrana
postsinaptica con separacion de la distancia entre
las membranas pre y postsinapticas. En la miastenia
gravis la cantidad de acetilcolina liberada por las ter-
minaciones presinapticas es normal. Debido a la re-
duccion en el nimero de receptores, la amplitud del
potencial miniatura de placa esta reducido. Normal-
mente, la amplitud de los potenciales de placa es
suficiente para desencadenar el potencial de accion.
Este exceso de amplitud del potencial de placa mo-
tora se ha denominado margen de seguridad y se
calcula que es tres veces mayor de lo necesario para
llegar al umbral de generacion del potencial de accion
motor. En algunas uniones neuromusculares el po-
tencial miniatura de placa esta reducido a tal punto
que no llega al umbral para generar un potencial de
accion. Si ello sucede en un namero suficiente de
uniones neuromusculares, el corolario es la debilidad
muscular. Los ACRA se detectan en 75 a 85% de
pacientes con miastenia gravis. Los anticuerpos son
heterogéneos y pertenecen a la clase de inmunoglo-
bulinas G los mecanismos de formacién de los anti-
CUErpos no se conocen con certeza, pero existe sufi-
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ciente evidencia de que el timo, a través de sus linfo-
citos, desempefia un papel importante en la patoge-
nia de la enfermedad. De acuerdo con esta hipétesis,
el timo contiene células semejantes a los miocitos
gue poseen en su superficie receptores para la ace-
tilcolina. Estas células son vulnerables al dafio inmu-
noldgico y liberarian la proteina sensibilizante de es-
timulo antigénico. Los linfocitos del timo (linfocitos
T) estimularian a los linfocitos B, los cuales, a su
vez, producirian los ACRA.°

CLASIFICACION

Osserman y Genkins describieron en 1971 una clasifi-
cacion clinica en el estudio de 1,200 pacientes mias-
ténicos, y que tiene vigencia en la actualidad. Se divi-
de en dos grupos: grupo pediatrico y grupo adulto. El
grupo pediatrico incluye; un grupo neonatal y un grupo
juvenil. En el grupo adulto la hiperplasia timica esta
presente en mas de 70% de los casos y 10-15% tie-
nen timomas. La hiperplasia timica es mas frecuente
en los pacientes jévenes, el timoma es mas frecuente
en el viejo, y la afeccion muscular generalmente es
asimétrica. La severidad clinica, se evalla de acuerdo
a la clasificacion o grados de Osserman.*!
Grupo |: miastenia ocular (20%)

Grupo II: 1la) Miastenia generalizada ligera con
afeccion bulbar y esquelética, pero no
respiratoria (40%).

Il b) Miastenia generalizada moderada,
en la que los sintomas son mas inten-
S0s, pero sigue respetandose la mus-
culatura respiratoria (28%)

Grupo lll: Miastenia aguda fulminante; con rapida
afectacion de la musculatura bulbar,
esquelética y respiratoria (8%).

Grupo IV: Miastenia severa tardia; en la que los
sintomas aparecen como en el grupo lli
pero al cabo de dos afios de comienzo
de los sintomas.

CRITERIOS DIAGNOSTICO PARA MIASTENIA
GRAVIS

A. Signos y sintomas caracteristicos. Uno o mas
de los siguientes:

1. Diplopia, ptosis, disartria, debilidad en la mastica-
cion, dificultad en la deglucién, debilidad muscular,
con reflejos tendinosos profundos preservados, y
menos comunmente, debilidad en la extension y
flexion del cuello y de los muasculos del tronco.
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2. Debilidad incrementada durante el ejercicio y uso
repetitivo, con al menos recuperacion parcial de
la fuerza después de periodos de reposo.

3. Mejoria sustancial en la fuerza seguida de la ad-
ministracion de drogas anticolinesterasa (edrofo-
nio o neostigmina).

Y uno o mas de los siguientes:

B. Electromiografia y estimulacién repetitiva de
un nervio periférico: En la miastenia gravis la esti-
mulacion repetitiva a una frecuencia de 2 por se-
gundo muestra una caracteristica respuesta des-
cendente, la cual es revertida con edrofonio o
neostigmina. Los estudios de fibras Unicas mues-
tran aumento del jitter o intervalo interpotencial en-
tre fibras musculares que pertenecen a una misma
unidad motora.

C. Anticuerpos para receptores de acetilcolina.'>13

TRATAMIENTO

El tratamiento de la miastenia gravis ha avanzado
en los Ultimos afios especialmente debido a la dis-
ponibilidad de nuevos farmacos; sin embargo, toda-
via se discute cual es el tratamiento mas eficaz
para los pacientes con esta enfermedad. A conti-
nuacién mencionamos los farmacos disponibles:

Las drogas anticolinesterasicas son un grupo de
sustancias que prolongan la accién de la acetilcoli-
na en la unién neuromuscular y mejoran la debilidad
muscular en cierto grupo de pacientes. Estos far-
macos no influyen en la patogenia de la enferme-
dad. El bromuro de piridostigmina es el mas utiliza-
do y la dosis debe ajustarse de acuerdo a la
respuesta del paciente. Los efectos secundarios
mas frecuentes son de tipo muscarinico e incluyen:
dolor abdominal, diarrea, aumento de la salivacion,
broncorrea y también puede ocurrir bradicardia.

Los corticosteroides son una de las primeras li-
neas de tratamiento inmunosupresor, pueden suprimir
el sistema inmune de varias maneras; la explicacion
exacta para la miastenia gravis es desconocida. Se
ha demostrado que la prednisona reduce los niveles
de anticuerpos contra receptores de acetilcolina y
esta disminucién se correlaciona a menudo con me-
joria clinica. En algunos casos se utilizan otros far-
macos de este grupo como la ciclofosfamida, azatio-
prina y el metotrexate.

En 1939, Blalock y colega divulgaron la remision
de la miastenia gravis generalizada en una mujer de
21 afios posterior al retiro de un timoma. Desde enton-
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ces, la timectomia, con o sin la presencia de un timo-
ma, ha ganado aceptacion extensa como forma de
tratamiento para la miastenia gravis. En los pacientes
gue experimentan timectomia es mas probable la re-
mision, quedan libres de medicacién, y se vuelven
asintomaticos; o por lo menos demuestran mejoria cli-
nica comparada con los pacientes que no tenian ti-
mectomia. La presencia de un timoma es, por su-
puesto, indicacion absoluta para timectomia.®

La plasmaféresis es un procedimiento que elimina
los anticuerpos contrarreceptores de acetilcolina de la
circulacion. La plasmaféresis es una terapia Util en los
pacientes que presentan compromiso respiratorio o
bulbar que ponen en riesgo la vida del paciente. Acele-
ra la recuperacion en los casos de crisis miasténica.®

Recientemente se ha utilizado inmunoglobulina
endovenosa en grandes dosis con buenos resulta-
dos en pacientes con miastenia gravis. Se desco-
noce el mecanismo de accién. La dosis es de 0.4
g/kg/dia durante 5 dias consecutivos y los benefi-
cios son transitorios.®14

El tratamiento de la crisis miasténica incluye el ma-
nejo de la funcion respiratoria con ventilacion mecani-
ca, posteriormente se comienza el tratamiento con
plasmaféresis o corticosteroides endovenosos. Los
pacientes muestran mejoria después del tercer dia.®

En relacion al caso descrito, el diagnéstico se rea-
lizo a través de una historia clinica detallada y exa-
men fisico, la electromiografia mostré el patrén ca-
racteristico para miastenia gravis, asi como la
prueba seroldgica reportd anticuerpos contrarrecepto-
res de acetilcolina, la tomografia de térax mostré
Unicamente vestigios de timo. La paciente se encon-
tr6 de acuerdo a la clasificacion de Osserman en el
grupo lll, requirié de ventilacion mecanica, tratamien-
to a base de piridostigmina y prednisona, respondien-
do exitosamente. En la semana 37 de gestacion pre-
senta ruptura de membranas, es sometida a cesarea,
bajo anestesia regional, el producto nace con buen
Apgar y peso de 2,250 g. Durante 12 horas suspen-
dio el tratamiento, presentando en el puerperio inme-
diato sialorrea y datos de dificultad respiratoria, re-
quirié de apoyo ventilatorio, recuperandose posterior
a la administracion de piridostigmina endovenosa.

CONCLUSION

La miastenia gravis en una enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia de debilidad muscu-
lar fluctuante de varios grupos musculares. Los res-
ponsables del fallo en la transmisién sinaptica que
determina las manifestaciones clinicas de esta en-

fermedad, son los anticuerpos dirigidos contra los
receptores nicotinicos de acetilcolina de la membra-
na postsinaptica en la unién neuromuscular. Afecta
atodas las edades con predileccion por las mujeres
entre los 20 y 40 afios. Con frecuencia se presenta
en el embarazo como una crisis miasténica, propi-
cia el parto prematuro, y los farmacos utilizados en
el tratamiento como los anticolinesterasicos no cru-
zan la barrera placentaria, por lo que tienen pocos
efectos sobre el feto. El estandar de oro en el diag-
nostico es la determinacidn de anticuerpos antirre-
ceptor de acetilcolina que tienen una sensibilidad de
80 a 85% y son altamente especificos.
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