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Resumen

La miastenia gravis es el trastorno mas comun dentro de las enfermedades que afectan a la transmisién neuromuscular actualmente es
uno de los trastornos autoinmunes mejor definidos y entendidos esta se caracteriza por debilidad y fatiga de forma fluctuante y en
combinacién variable de los musculos oculares, funciones bulbares, de las extremidades y de los musculos respiratorios estos
sintomas son el resultado de un ataque inmunolégico contra la membrana postsinaptica de la unién neuromuscular.

El diagnéstico de la miastenia gravis depende tanto de pruebas clinicas como seroldgicas es una enfermedad que puede ser controlada
de forma efectiva con las distintas lineas terapéuticas actuales, incluso logrando la remisién de esta a continuacion, presentamos una
actualizacion de esta interesante enfermedad.
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1. INTRODUCCION
Epidemiologia Mundial
La prevalencia estimada es de 1/5.000, y la incidencia de 1/250.000 a 1/33.000 en Europa. La MG afecta tanto a

hombres como a mujeres, principalmente a mujeres antes de los 40 afios de edad y a hombres y mujeres por igual después
de los 50 afios de edad.

Actualmente en México se tiene muy poca informacién estadistica acerca de esta enfermedad inmunolégica. En el afio
2010 se registr6é una incidencia anual de entre 10 y 30 casos por millén de personas y una prevalencia de 150 a 250 casos

por millén.

La Miastenia Gravis es una enfermedad que afectan la unién neuromuscular, mediada por autoanticuerpos que causan la
debilidad de los musculos esqueléticos. La edad mas frecuente en la que se presentan es en la adolescencia y edad adulta.

Cuando se presenta en la infancia se le conoce como Miastenia congénita.

Laa manifestaciones clinicas de la MG se deben a la inhibicién de los receptores de acetilcolina (AChR), especificamente
por los anticuerpos dirigidos contra la tirosina quinasa del receptos del musculo. Los linfocitos T juegan un papel
importante mediante la secrecién de anticuerpos por parte de las células B que atacan al receptor de AChR.

Incluso se conoce una forma de MG seronegativa o0 MG anticuerpo negativa para ambos anticuerpos (AChR y MuSK).
Pese a ello la MG seronegativa tiene practicamente las mismas caracteristicas clinicas que las formas seropositivas5.

Actualmente el timo se propone como el origen de los antigenos causantes de la autoinmunidad en la miastenia, al
presentar la mayoria de los pacientes seropositivos anormalidades en este 6rgano. Ademds, la enfermedad a menudo

remite después de la timectomia

La MG es por tanto un trastorno que cumple todos los criterios para considerarse una enfermedad autoinmune mediada

por autoanticuerpos.

Manifestaciones clinicas Hay dos formas clinicas de la miastenia gravis:
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MG ocular: la debilidad se limita a los parpados y los musculos extraoculares.

MG generalizado: la debilidad afecta tanto a los musculos oculares como a las funciones bulbares (masticacion, disartria,

disfagia...), de los miembros o los musculos tespiratotios.

Pese a que més de la mitad de los pacientes presentan sintomas oculares como ptosis y / o diplopia, alrededor del 50% de
estos desarrollaran la forma generalizada. De la manera inversa, muchos pacientes que se presentan sin manifestaciones
oculares la desarrollaran con los afios.

Respecto a la debilidad o fatiga esta se caracteriza por el empeoramiento de la fuerza contractil de los musculos, no
por una sensacién de cansancio. La presencia de cansancio muscular sin debilidad muscular no es caracteristica de la MG.
La caracterfstica principal de los pacientes que la sufren es la debilidad fluctuante de los musculos afectos, pudiendo
aparecer a lo largo del dia, siendo mds comuin al final del dia o la noche, o después del ejercicio. Al inicio de la
enfermedad pueden encontrarse asintomaticos a lo largo del dia. Los sintomas pueden incluso remitir de forma

espontinea durante semanas o mas tiempo.

Actualmente se reconocen tres etapas en la enfermedad marcadas por la respuesta al tratamiento, aunque estas se han

alterado por la inmunoterapia moderna.

Primera fase: fase activa con mayor fluctuacién y sintomatologfa, ocurriendo la mayoria de las crisis miasténicas en este

periodo de inicio.

Segunda fase: los sintomas son mas estables, pero la sintomatologifa es ain persistente, pudiendo empeorar por
desencadenantes como una infeccién o cambios en el tratamiento.

Tercera fase: fase de remisién. El paciente puede estar incluso libre de sintomas sin tratamiento.

Hacer una especial mencién a la crisis miasténica causada por una debilidad bulbar grave que produce disfagia intensa e
insuficiencia respiratoria neuromuscular, siendo una condicién que amenaza la vida del paciente. Esta puede aparecer en
cualquiera de las tres fases anteriores. En ocasiones se puede presentar como un aumento de la debilidad generalizada,
siendo una advertencia de una rapida instauracién de insuficiencia respiratoria.

Como mencionamos anteriormente, el timo esta intimamente relacionado con la patogénesis de la MG, pudiendo asociar
la enfermedad tumores timicos y otros trastornos autoinmunes.

En aquellos pacientes con patologia timica o hiperplasia timica, el tumor predominante es el timoma, presente en
hasta un 15%. Aun asi se han descrito formas de tumores timicos invasivos, asi como la asociacién de estos con otras
neoplasias fuera del 6rgano (cancer de pulmén o linfomas). Por tanto las pruebas de imagen son un componente

importante en la evaluacién de cualquier paciente afecto de MGY.

La comorbilidad con otros trastornos autoinmunes se presenta en un 10% de los pacientes, como la enfermedad tiroidea

autoinmune, el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide.

1.1 Miastenia congénita y defecto congénito por mutaciones en el gen DPAGT1

La glucosilacion de las proteinas es fundamental en el correcto funcionamiento de numerosos procesos
biolégicos, como el plegamiento y la estabilidad de las proteinas, la unién a receptores intracelulares, la
comunicacién intracelular, etc.1. Las mutaciones que afectan la codificacion de alguna de las proteinas
involucradas en este proceso provocan los denominados defectos congénitos de la glucosilacién de las
proteinas (conocidos por sus iniciales en inglés como CDG, de congenital disorders of glycosylation), que
estan clasificados en diferentes subtipos, dependiendo del punto en el que se altere el proceso. La mayoria de
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los CDG son enfermedades multisistémicas que afectan a varios érganos y sistemas. Lo mds habitual es que
los pacientes DPAGT1-CDG (MIM 608093) presenten retraso psicomotor, enfermedad neuromuscular,
anomalias endocrinolégicas y rasgos dismorficos2.

Por otro lado, los sindromes miasténicos congénitos (SMC) son enfermedades provocadas por mutaciones
en genes que codifican proteinas que son esenciales para el mantenimiento de la integridad de la transmisién
neuromuscular3-5. Estos pacientes presentan debilidad que empeora con la fatiga, pero la edad de inicio, la
distribucién de la debilidad y la respuesta al tratamiento son variables3-5. Mutaciones en ALG2, ALG14,
GFPT1, GMPPB5 y DPAGT1 (MIM 614750) pueden provocar casos de SMC con debilidad de predominio
proximal, con escasa afectacién facial y ocular6. Las mutaciones en DPAGT1 se habian clasificado
tradicionalmente como un defecto congénito de glucosilaciéon7-9, que cursaban con fallo de medro,
hipotonia grave, microcefalia, crisis epilépticas refractarias y discapacidad intelectual. Todos los casos
fallecieron en el primer afio de vida9. La grave hipotonia que presentaban estos pacientes evidencia que la
funcién neuromuscular estaba afectada. Sin embargo, otro grupo de pacientes presentan sintomas de
miastenia congénita sin el resto de los sintomas de DPAGT1-CDG9 exponemos el caso de un paciente de
10 afios con 2 mutaciones(heterocigoto compuesto) en DPAGT1, que presenta un cuadro de encefalopatia
con rasgos de trastorno del espectro autista y sindrome miasténico congénito (con afectacién muscular
proximal, sin sintomatologia ocular ni bulbar), que ha respondido satisfactoriamente a tratamiento con
piridostigmina.

Varén de 10 afios, remitido a los 10 meses de vida por un cuadro de sindrome dismérfico, retraso
psicomotor e hipotonfa. No se referfan antecedentes familiares de interés. El embarazo, el parto y el petiodo
neonatal fueron normales. El peso al nacimiento fue de 4.150g. Apgar 9/10. El cribado metabdlico fue
normal. En la exploracién destacaban ciertos rasgos dismoérficos: microcefalia relativa, frente amplia, fisuras
palpebrales estrechas, mamilas separadas y distribucién anémala de la grasa, de predominio en el tronco y la
regién proximal de las extremidades, con miembros delgados distalmente. Presentaba importante hipotonia y
debilidad. Los reflejos osteotendinosos eran débiles. En cuanto al desarrollo psicomotor, fue retrasado,
alcanzando el sostén cefalico a los 7-8 meses y la sedestaciéon a los 2-3 afios. No ha alcanzado la
deambulacién auténoma. El cuadro ha permanecido estable, sin empeoramientos, a lo largo de su evolucién.
Actualmente, el paciente presenta discapacidad intelectual grave, con escaso interés por el medio y ausencia
de lenguaje expresivo a los 10 afios. No presenta ataxia ni dismetria. No se refiere ptosis, episodios de
atragantamiento ni disfagia. El patrén de debilidad afecta predominantemente a miembros superiores,

presentando, cuando se pone furioso, capacidad y precision para defenderse con los miembros inferiores.

1.2 Tratamiento de la miastenia

Actualmente existen cuatro lineas de tratamiento basicas para la MG:

1.

Tratamientos sintomaticos: agentes anticolinesterasa.

2.

Tratamientos inmunomoduladores crénicos: glucocorticoides y otros fairmacos inmunosupresores.
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3.

Tratamientos inmunomoduladores rapidos: plasmaféresis e inmunoglobulinas intravenosas.

4.

Tratamiento quirdrgico: timectomia.

El tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa se considera la primera linea de tratamiento de la MG
sintomatica, siendo la piridostigmina (Mestinon) el fairmaco de eleccién. Algunos de los pacientes logran el control de la

enfermedad con esta Unica linea de tratamiento.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa solo proporcionan una terapia sintomatica y por lo general no son suficientes
para la MG generalizada. Cuando estos no logran el alivio sintomatico total o solo logran una respuesta temporal, se
recomienda agregar inmunoterapia al tratamiento. La mayoria de los pacientes con MG necesitaran algin tipo de

inmunoterapia.

Los farmacos inmunoldgicos que se utilizan mas cominmente en la MG son los glucocorticoides, la azatioprina, la
ciclosporina o el micofenolato mofetil. En otras circunstancias como la MG de mal control se pueden emplear otros

farmacos o técnicas como el rituximab, el tacrolimus, la administracién periddica de inmunoglobulinas o la plasmaféresis.

2. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA MG

MG
1.
Los agentes anticolinesterasa como la piridostigmina son la primera linea de tratamiento de la MG. No existe una dosis
fija de este farmaco, por lo que la dosis debe ser cuidadosamente individualizada para conseguir alivio sintomatico frente
a la aparicién de efectos secundarios colinérgicos.

2.
Ante la persistencia significativa de los sintomas o su reaparicion a pesar de dosis suficientes de piridostigmina, o cuando
los efectos secundarios impiden la dosificacién eficaz, es necesaria la inmunoterapia.

3.

Los glucocorticoides orales como la prednisona son el fairmaco inicial para la mayoria de los pacientes con MG que
requieren la utilizacién de inmunoterapia. Dosis moderadas de glucocorticoides logran una remision total de los sintomas
en un 30% de los pacientes y una marcada mejoria en hasta un 50%.

4.

En aquellos pacientes que no responden o toleran la terapia inmunolégica con glucocorticoides, se sugiere el uso de
farmacos ahorradores como azatioprina o micofenolato. Ciclosporina o tacrolimus son alternativas razonables a los
anteriores. La eleccién de uno u otro dependera de las caracteristicas del paciente.

5.

Una pequefia proporcion de pacientes con MG son refractarios a los firmacos mencionados o estan limitados por sus
efectos toxicos. En estos pacientes refractarios puede ser beneficioso el uso de rituximab o de inmunoglobulina
intravenosa mensual.

6.

La plasmaféresis y la inmunoglobulina intravenosa actian rapidamente tras la administracion, pero su efecto es de corta
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duracién. Es por eso por lo que estan reservadas para determinadas situaciones: crisis miasténica, antes de cirugfas como
la timectomia 0o como terapia «puente» hasta el inicio del efecto de inmunoterapias. También se emplea en la miastenia
refractaria como terapia coadyuvante a otros tratamientos.

7.

La necesidad de timectomia queda sujeta, por un lado a la apariciéon de timoma, donde claramente se necesita tratamiento
quirdrgico, y por otro al fracaso del tratamiento farmacolégico. Hsta debe plantearse en paralelo al tratamiento
sintomatico y agentes inmunoterapicos para la MG, debido a su potencial beneficio a largo plazo.

3. RECOMENDACIONES ANTE EL PACIENTE CON MG EN ATENCION PRIMARIA

Los pacientes que sufren de MG son considerados pacientes cronicos e inmunodeprimidos. Por ello tienen mayor
riesgo de exacerbaciones miasténicas y compromiso vital durante cualquier tipo de infeccién.

Como médicos de Atencién Primaria debemos recomendar la vacunacién antigripal anual y la vacuna
antineumococica para todos los pacientes. Las vacunas vivas atenuadas deben evitarse. De la misma forma debemos de
realizar tratamiento antibidtico precoz ante cualquier sospecha de infeccion20.

Debemos tener especial cuidado con el uso de medicamentos en los pacientes con MG, ya que algunos tratamientos
de uso habitual pueden exacerbar la enfermedad, pudiendo causar una crisis miasténica.

Dentro de estos farmacos encontramos antibidticos como fluoroquinolonas, clindamicina, vancomicina, telitromicina
o los aminoglucésidos. También aquellos farmacos depresores respiratorios, como las benzodiacepinas. También
medicamentos anticonvulsivos como la fenitoina o la gabapentina. Una especial mencién al tratamiento con estatinas, que
pueden desenmascarar la miastenia o exacerbatla debido a la conocida miotoxicidad21.

Como norma general ante cualquier empeoramiento de un paciente con MG buscaremos un origen iatrogénico.

Para el manejo adecuado de esta enfermedad crénica desde Atencién Primaria es recomendable:

1.

La actualizacién de conocimientos sobre MG entre los médicos de familia.

2.

La educacién sanitaria de los pacientes con MG facilitando la informacién que les permita conocer su enfermedad, su
tratamiento y su pronostico.

4. CONCLUSIONES

Todo articulo cientifico que la miastenia gravis es el trastorno mas comun dentro de las enfermedades que afectan a la
transmisién neuromuscular se caracteriza por debilidad y fatiga de forma fluctuante y en combinacién variable de los
musculos oculares, funciones bulbares, de las extremidades y de los musculos respiratorios, pero teniendo en cuenta la
MG congénita La unién neuromuscular parece ser un punto especialmente sensible a la carencia de DPAGT1, por lo que
cualquier minima reduccién en su actividad puede ser suficiente para provocar sintomatologfa.

Respecto a nuestro paciente, habitualmente los casos de presentacion tan precoz suelen tener peor evolucién (fallecen
en los primeros afios de vida). Ante un nifio con déficit cognitivo con microcefalia y debilidad muscular con escasa o nula
afectacion ocular o facial, cabe plantearse la posibilidad de que esta se deba a alguna mutacién en DPGATT1, ya que esto
puede tener implicaciones en cuanto al prondstico y al tratamiento.
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