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Resumen La miastenia gravis es el trastorno mas comin dentro de las enfermedades que
afectan a la transmision neuromuscular. Actualmente es uno de los trastornos autoinmunes
mejor definidos y entendidos. Esta se caracteriza por debilidad y fatiga de forma fluctuante y
en combinacion variable de los musculos oculares, funciones bulbares, de las extremidades
y de los mUsculos respiratorios. Estos sintomas son el resultado de un ataque inmunoldgico
contra la membrana postsinaptica de la union neuromuscular.

El diagndstico de la miastenia gravis depende tanto de pruebas clinicas como serologicas. Es
una enfermedad que puede ser controlada de forma efectiva con las distintas lineas terapéuticas
actuales, incluso logrando la remision de esta. A continuacion, presentamos una actualizacion
de esta interesante enfermedad.
© 2018 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

An update on myasthenia gravis

Abstract Myasthenia gravis is one of the most common disorders that affect neuromuscular
transmission. It is currently one of the most understood and characterised autoimmune disorders
Its typical symptoms are fluctuating weakness and fatigue that affects a combination of ocular
muscles, bulbar functions, as well as limb and respiratory muscles, which are due to an immune
attack against the postsynaptic membrane of the neuromuscular junction. The diagnosis of
myasthenia gravis is based on clinical and serological test. It is a disease that can be effectively
controlled with the current therapeutic lines, even achieving a complete remission. An update
of this interesting disorder is now presented.
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Epidemiologia

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad que podria cata-
logarse de poco frecuente, que afecta en torno a 10.000
personas en total en Espana. Cada aho se diagnostican
unos 700 casos nuevos aproximadamente, segun la Sociedad
Espafnola de Neurologia. La prevalencia de la enfermedad ha
ido en aumento debido a los avances en su diagnostico y la
mejor esperanza de vida.

La MG puede manifestarse a cualquier edad, aunque
suele tener dos picos: uno temprano en la segunda-tercera
década (de predominio femenino) y otro tardio en la octava
década (de predominio masculino).

Actualmente se sabe que la MG puede asociarse con otras
enfermedades autoinmunes como la neuromielitis dptica, la
enfermedad tiroidea autoinmune, la artritis reumatoide o el
lupus eritematoso sistémico’.

Patogenia

La MG es una enfermedad autoinmune mediada por autoan-
ticuerpos que causa debilidad de los musculos esqueléticos
al alterar la unién neuromuscular. Los sintomas aparecen
principalmente en la adolescencia y la edad adulta, siendo
mayoritariamente un trastorno adquirido. La aparicion en
recién nacidos y en la infancia se conoce como miastenia
congénita.

El principal autoanticuerpo causante de la MG es contra
el receptor de acetilcolina (AChR), aunque recientemente se
conoce que los autoanticuerpos dirigidos contra la tirosina
quinasa del receptor especifico de musculo (MuSK) tienen
un papel destacado en su desarrollo. Los autoanticuerpos
estan presentes en el 80% de los pacientes afectos de MG.
Existen diferencias entre las manifestaciones clinicas de la
MG en funcién del autoanticuerpo causante o la accion de
ambos?3.

Los linfocitos T también son importantes en la MG, ya
que pueden atacar al receptor de acetilcolina al estimular
la secrecion de anticuerpos por parte de las células B*.

Incluso se conoce una forma de MG seronegativa o MG
anticuerpo negativa para ambos anticuerpos (AChR y MuSK).
Pese a ello la MG seronegativa tiene practicamente las mis-
mas caracteristicas clinicas que las formas seropositivas®.

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 anor-
malidades en este 6rgano. Ademas, 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:

e MG ocular: la debilidad se limita a los parpados y los
musculos extraoculares.

e MG generalizada: la debilidad afecta tanto a los mdscu-
los oculares como a las funciones bulbares (masticacion,
disartria, disfagia. ..), de los miembros o los musculos res-
piratorios.

Pese a que mas de la mitad de los pacientes presen-
tan 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 afos®.

Respecto a la debilidad o fatiga esta se caracteriza por
el empeoramiento de la fuerza contractil de los mUsculos,
no por una sensacion de cansancio. La presencia de can-
sancio muscular sin debilidad muscular no es caracteristica
de la MG. La caracteristica principal de los pacientes que
la sufren es la debilidad fluctuante de los musculos afec-
tos, pudiendo aparecer a lo largo del dia, siendo mas comun
al final del dia o la noche, o después del ejercicio. Al ini-
cio de la enfermedad pueden encontrarse asintomaticos a lo
largo del dia. Los sintomas pueden incluso remitir de forma
espontanea 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’.

e Primera fase: fase activa con mayor fluctuacion y sinto-
matologia, ocurriendo la mayoria de las crisis miasténicas
en este periodo de inicio.

¢ Segunda fase: los sintomas son mas estables, pero la sin-
tomatologia es aln persistente, pudiendo empeorar por
desencadenantes como una infeccion o cambios en el tra-
tamiento.

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

Hacer una especial mencion a la crisis miasténica causada
por una debilidad bulbar grave que produce disfagia intensa
e insuficiencia respiratoria neuromuscular, siendo una condi-
cion 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 generali-
zada, siendo una advertencia de una rapida instauracion de
insuficiencia respiratoria®.

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

En aquellos pacientes con patologia timica o hiperpla-
sia timica, el tumor predominante es el timoma, presente
en hasta un 15%. Aun asi se han descrito formas de tumo-
res timicos invasivos, asi como la asociacion de estos con
otras neoplasias fuera del drgano (cancer de pulmon o linfo-
mas). Por tanto las pruebas de imagen son un componente
importante en la evaluacion de cualquier paciente afecto
de MG°.

La comorbilidad con otros trastornos autoinmunes se pre-
senta en un 10% de los pacientes, como la enfermedad
tiroidea autoinmune, el lupus eritematoso sistémico o la
artritis reumatoide’.

Diagnéstico

El diagnédstico de la miastenia gravis se basa tanto en las
manifestaciones clinicas como en las pruebas serologicas
para autoanticuerpos y los estudios electrofisioldgicos.
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Otras pruebas como la prueba del Tensilon y la prueba del
paquete de hielo, pese a ser faciles de realizar y ser sensi-
bles, presentan limitaciones debido al exceso de resultados
falsos positivos. Actualmente son consideradas un elemento
complementario a la exploracion neuroldgica antes que una
prueba diagnéstica'®.

Las pruebas serolégicas'! 2

La demostracion de los anticuerpos AChR y/o MuSK, pre-
sentes en aproximadamente el 90% de los pacientes con
enfermedad generalizada, proporciona la confirmacion de
laboratorio de la miastenia gravis.

En aquellos con enfermedad puramente ocular, la sensi-
bilidad de las pruebas para determinar los autoanticuerpos
es considerablemente menor, ya que solo aparecen aproxi-
madamente en la mitad de los pacientes.

Como mencionamos anteriormente existe una variante
seronegativa de la MG, presente en el 6-12% de los pacien-
tes. El diagnostico se alcanza gracias a la clinica junto con las
pruebas electrofisiologicas. Estos son mas propensos a pre-
sentar la enfermedad puramente ocular y responder mejor
al tratamiento.

Las pruebas electrofisiologicas'? '3

Estas son la estimulacion nerviosa repetitiva y la electromio-
grafia de fibra Gnica, siendo un complemento importante de
las pruebas seroldgicas para confirmar el diagnostico.

e La estimulacion nerviosa repetitiva: es la prueba de
electrodiagnostico utilizada con mayor frecuencia. La
prueba se realiza colocando un electrodo de registro en el
musculo que deseamos estudiar, que detecta la estimula-
cion que realizamos sobre el nervio motor que lo inerva.
El estudio se considera anormal si la intensidad de la sefal
decae tras realizar alrededor de 10 repeticiones, siendo lo
normal que esta senal siempre fuese la misma. Destacar
que esta respuesta decreciente no es especifica de la MG,
pudiéndose ver en otras enfermedades de la motoneurona
y la transmision neuromuscular.

e Electromiografia de fibra Unica: es una técnica mas exi-
gente y sensible que la estimulacion nerviosa repetitiva,
pero esta menos disponible. Esta técnica compara los
potenciales de accion de dos fibras musculares inervadas
por el mismo axon motor. El retraso de conduccion de la
una con la otra se conoce como «jitter».

Tratamiento de la miastenia'* '3

Actualmente existen cuatro lineas de tratamiento basicas
para la MG:

—_

. Tratamientos sintomaticos: agentes anticolinesterasa.

2. Tratamientos inmunomoduladores cronicos: glucocorti-
coides y otros farmacos inmunosupresores.

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 sin-
tomatica, siendo la piridostigmina (Mestinon®) el farmaco
de eleccion. Algunos de los pacientes logran el control de la
enfermedad con esta Unica linea de tratamiento.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa solo propor-
cionan 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 tem-
poral, se recomienda agregar inmunoterapia al tratamiento.
La mayoria de los pacientes con MG necesitaran algun tipo
de inmunoterapia.

Los farmacos inmunoldgicos que se utilizan mas comin-
mente en la MG son los glucocorticoides, la azatioprina, la
ciclosporina o el micofenolato mofetil. En otras circunstan-
cias como la MG de mal control se pueden emplear otros
farmacos o técnicas como el rituximab, el tacrolimus, la
administracion perioédica de inmunoglobulinas o la plasma-
féresis.

Recomendaciones para el tratamiento de la 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 aparicion de efectos secundarios
colinérgicos'®.

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

3. Los glucocorticoides orales como la prednisona son el far-
maco inicial para la mayoria de los pacientes con MG que
requieren la utilizacién de inmunoterapia. Dosis mode-
radas de glucocorticoides logran una remision total de
los sintomas en un 30% de los pacientes y una marcada
mejoria en hasta un 50%"7.

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

5. Una pequena proporcion de pacientes con MG son refrac-
tarios a los farmacos 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. Laplasmaféresisy lainmunoglobulina intravenosa acttan
rapidamente tras la administracion, pero su efecto es de
corta duracion. Es por eso por lo que estan reservadas
para determinadas situaciones: crisis miasténica, antes
de cirugias como la timectomia o como terapia «puente»
hasta el inicio del efecto de inmunoterapias. También se
emplea en la miastenia refractaria como terapia coad-
yuvante a otros tratamientos'®.

7. La necesidad de timectomia queda sujeta, por un lado
a la aparicién de timoma, donde claramente se necesita
tratamiento quirurgico, y por otro al fracaso del trata-
miento farmacoldgico. Esta debe plantearse en paralelo
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al tratamiento sintomatico y agentes inmunoterapicos
para la MG, debido a su potencial beneficio a largo
plazo™.

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 infeccion.

Como médicos de Atencion Primaria debemos reco-
mendar la vacunaciéon antigripal anual y la vacuna
antineumococica para todos los pacientes. Las vacunas vivas
atenuadas deben evitarse. De la misma forma debemos de
realizar tratamiento antibiotico precoz ante cualquier sos-
pecha de infeccién®.

Debemos tener especial cuidado con el uso de medi-
camentos en los pacientes con MG, ya que algunos
tratamientos de uso habitual pueden exacerbar la enferme-
dad, pudiendo causar una crisis miasténica.

Dentro de estos farmacos encontramos antibiéticos como
fluoroquinolonas, clindamicina, vancomicina, telitromicina
o los aminoglucodsidos. También aquellos farmacos depre-
sores respiratorios, como las benzodiacepinas. También
medicamentos anticonvulsivos como la fenitoina o la gaba-
pentina. Una especial mencion al tratamiento con estatinas,
que pueden desenmascarar la miastenia o exacerbarla
debido a la conocida miotoxicidad?'.

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

Para el manejo adecuado de esta enfermedad cronica
desde Atencion Primaria es recomendable:

1. La actualizacion de conocimientos sobre MG entre los
médicos de familia.

2. La educacion sanitaria de los pacientes con MG faci-
litando la informacion que les permita conocer su
enfermedad, su tratamiento y su pronostico.

3. Poner en contacto a nuestro paciente con asociaciones
de pacientes, como por ejemplo Asociacion Miastenia de
Espana (AMES)

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.
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