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RESUMEN: Se hace una revisién que comprende la epidemiologia, inmunopatologia, clasificaciéon, manifestaciones clinicas, diagndstico

y diferentes modalidades terapéuticas de la Miastenia Gravis (M.G.).

Igualmente se revisan los efectos de la M.G. sobre el embarazo y el efecto del embarazo sobre la M.G., haciendo hincapié en el manejo

de esta entidad durante el embarazo, trabajo de parto y puerperio.

PALABRAS CLAVES: Acetilcolina, colinesterasa, neostigmina, piridostigmina, prednisona, timectomia, plasmaféresis.

SUMMARY: I have done a review with the following topics: epidemiology, inmunopatology, clasification, clinical approach, diagnosis

and different therapies of the Myasthenia Gravis.

At the some time I review the effects of Myasthenia Gravis on the pregnant women and the effect of pregnancy on Myasthenia Gravis.
I make special mention on the treatment of the Myasthenia Gravis during pregnancy, labor and puerperium.
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Definicion

La M.G. es una enfermedad autoinmune con predispo-
sicién genética, que clinicamente se manifiesta por debili-
dad y facil fatigabilidad de grupos musculares esqueléticos,
principalmente los de la cara y las extremidades, con
tendencia a la recuperacion tras un periodo de reposo o con
la administracién de farmacos anticolinesterasa (A-C).
Aunque la primera descripcion de la enfermedad se hizo en
1672 por Thomas Willis, su relacién con una patologia del
timo sélo se estableci6 en 1901 (1).

Epidemiologia

La enfermedad se presenta en todas las razas y su
prevalencia se estima entre 2 y 10/100.000; ocurre en
todas las edades con mayor incidencia entre los 30 y los
40 anos. La relacion entre la mujer y el hombre es de dos
a uno, pero en etapas tempranas de la vida es de cuatro a
uno, igualdndose en la senilidad.

Engle y col. suponen que la M.G. puede ser la mani-
festacion clinica de tres enfermedades diferentes de tipo
genético:

Una forma infantil autosémica recesiva, una forma
hereditaria ligada al cromosoma X (que ocurre en muje-
res no blancas durante la pubertad) y una forma adquirida
(que padecen los hombres aflosos de todas las razas) (2).

Los estudios de histocompatibilidad (HLA) y de ge-
melos sugieren la existencia de factores genéticos en la
M.G.; es asi como se ha demostrado una frecuente aso-
ciacién entre la enfermedad y los haplotipos A, Be y DW,
del sistema de HLA. Igualmente se han descrito vinculos
genéticos entre la M.G. y elementos del sistema de
antigenos leucociticos humanos (1-2).

* Profesor. Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Antioquia.

Inmunopatologia

El mecanismo patogénico se caracteriza por la des-
truccion de los receptores de acetilcolina (Aco) de la
membrana postsinaptica de la placa motora por parte de
anticuerpos fijadores de complemento; en consecuencia,
la membrana postsinaptica es menos sensible al efecto de
la Aco. Mittag y col., utilizando una técnica de
blingarotoxina marcada con I'**, demostraron una reduc-
cion del 70 al 90% del nimero de receptores de Aco en
cada unién neuromuscular (2).

La causa del proceso autoinmune se desconoce. Se ha
postulado que se inicia por la sensibilizacion de linfocitos
timicos a los receptores de Aco presentes en las células
mioides del timo. Se encuentra hiperplasia del timo entre
el 65 y el 75% de las pacientes y timoma entre el 10 y
15%, (1-3) benigno en la mayoria de las veces.

Aunque se ha demostrado anticuerpos circulantes en
el 85 al 90% de los adultos con M.G., (3-4) las formas
congénitas no tienen anticuerpos circulantes y se consi-
deran de tipo no inmune.

El musculo esquelético suele ser normal, aunque en
ocasiones existen agrupaciones perivasculares de
linfocitos (linforragias) y excepcionalmente degenera-
ciéon muscular con intensa respuesta inflamatoria. En
estudios ultraestructurales, en la placa motora, se obser-
van alteraciones en los pliegues y en las hendiduras
sinapticas. Usando buingarotoxina marcada se comprue-
ba pérdida de receptores de Aco y con técnicas
inmunohistoquimicas, se demuestra la existencia de 1gG
y complemento en la membrana postsinaptica. En el 50%
de los casos mortales, se encuentran grupos de fibras
esqueléticas degeneradas y parcialmente reemplazadas
por tejido fibroso y grasa y ocasionalmente se encuentra
necrosis miocardica focal.

Ahora, la frecuencia afeccion del timo, los acimulos
linfocitarios perivasculares detectables en tejido muscu-
lar, la coincidencia con otras enfermedades autoinmunes
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y la presencia en el suero de estas enfermas de anticuerpos
antinucleares (20-40%) y anticuerpos antitiroideos (30%),
apoyan la patologia inmunoldgica de la M.G. (1).

En la Tabla 1 se puede observar como la M.G. se
asocia con multiples enfermedades, la mayoria de las
cuales son autoinmunes (2).

Tabla 1
ENFERMEDADES VINCULADAS CON M.G.

Artritis reumatoide Dermatitis herpetiforme
L.E.S. Esclerodermia
Tiroiditis de Hashimoto Epilepsia

Anemia hemolitica autoinmune Enfermedad celiaca
Polimiositis Nefritis por c. inmunes
Sarcoidosis Timoma

Colitis ulcerosa Anemia perniciosa

S. de Sjogren Algunas formas de
Preeclampsia psicosis

Pénfigo

Clasificacion

La clasificacién de las alteraciones miasténicas fue
estandarizada por Osserman y col. en 1961 y ampliada al
afio siguiente por Genkins y col. (ver tabla 2).

Clinica

La manifestacién predominante de la M.G. es la
debilidad muscular y la fatigabilidad con el ejercicio,
que se recupera parcial o completamente con el reposo o
con la administracién de drogas A-C.

El inicio puede ser insidioso, pero con frecuencia es
subagudo y rara vez agudo. Los musculos de inervacién
craneal son los méas afectados y las manifestaciones
clinicas se localizan en el 90% de los casos a nivel de la
musculatura extrinseca del ojo, con ptosis palpebral (que
al principio es unilateral), diplopia y oftalmoplejia; las
pupilas nunca se afectan. Los musculos faciales, faringeos
y laringeos se afectan en el 70% produciendo voz nasal,
disartria, disfagia, dificultad respiratoria y una sonrisa
conocida como el “gruiiido miasténico”, debida a la
elevacion de los labios sin retraccion. La invasion de los
musculos maseteros puede trastornar la masticacion e
impedir el cierre de la boca (“signo de la mandibula
colgante”). También se pueden afectar los musculos
triceps, cuadriceps y la musculatura de la lengua y con
menor frecuencia la cintura escapular y pélvica y las
musculatura de las extremidades con predominio proximal
y simétrico (1, 4).

La M.G. del recién nacido y de la infancia tiene dos
formas: la M.G.N. (neonatal) debida a la transferencia
pasiva de anticuerpos de la madre al hijo. La forma
juvenil cronica de M.G. puede presentarse en cualquier
momento desde el nacimiento hasta la pubertad y se
distingue de la M.G.N. por la produccién propia de
anticuerpos contra receptores de Aco.

Las formas de M.G. del adulto se clasifican de acuer-
do con la gravedad de la enfermedad y de la afeccién o no
de los musculos respiratorios.
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Tabla 2
CLASIFICACION DE LA M.G.

Miastenia neonatal
Miastenia juvenil
Miastenia del adulto:

Etapa [: Miastenia ocular pura

Etapa IA: Sintomas oculares con cambios
electrofisiologicos de generalizacidn

Etapa I[A: M. generalizada leve, predominantemente

esquelética (brazos y piernas).

M. Generalizada leve con sintomas
bulbares (disfagia, disartria y

dificultad respiratoria).

M. aguda fulminante, con progreso de los
sintomas oculares hasta incapacidad

grave en seis meses.

M. generalizada intensa tardia

Alivio de los sintomas. No hay mejoria
adicional con medicamentos A-C. En la M.G.
de larga duracion se pueden presentar
atrofias musculares y cambios axonales, lo
que lleva a déficit funcional (2).

Etapa I1B:

Etapa [II:

Etapa IV:
Etapa de
Remision:

Las pacientes con M.G. no tienen compromiso sensi-
tivo; el examen neuroldgico es normal, excepto por la
debilidad y la fatigabilidad muscular, con reflejos
osteotendinosos normales. La enfermedad toma un curso

de remisiones y exacerbaciones espontidneas impredeci-
bles (5).

Diagnéstico:

1. Clinico: el diagndstico de la M.G. suele ser obvio
tras la historia clinica y la exploracion fisica. Puede
detectarse debilidad muscular esquelética en la paciente
apretando su mano o flexionando su brazo contra resis-
tencia. La M.G. se confirma con la recuperacion parcial
o completa de la fuerza muscular luego de unos minutos
de reposo y/o por la realizacidén de pruebas con farmacos
A-C, asi:

1.1. Cloruro de Edrofonio (Tensiloén):

Esta prueba se basa en el efecto antimiasténico rapido
pero breve del cloruro de edrofonio. Se administran dos
mg [V y en caso de que no exista reaccion de hipersensi-
bilidad, se aplican otros 8 mg mas en los 30 segundos
siguientes. Se produce franca mejoria de la debilidad
muscular en medio a un minuto, volviendo a las condi-
ciones basales en cuatro a cinco minutos. Esta prueba
tiene una aplicacion especial en las pacientes con afec-
cion craneal: los parpados caidos de la oftalmoplejia se
recuperan y desaparece la disartria.

1.2. Prueba de la neostigmina (Prostigmina):

Se usa cuando no hay disponibilidad del tensildn,
cuando falla la prueba con éste o cuando la sintomatologia
es mas acusada en los muasculos de las extremidades. Esta
droga da una respuesta mas lenta, pero su positividad
proporciona la evidencia mas clara de M.G. Consiste en
la inyeccion IM de 1,5-2 mg de metilsulfato de
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neostigmina, precedida por una inyecciéon IV de 0,4-0,6
mg de atropina. La respuesta positiva se aprecia a los 10-
15 minutos, pero es maxima a los 30 minutos. También
se puede administrar la droga por via IV o por via oral (15
mg de bromuro de Neostigmina) (1).

2. Estudios de confirmacion complicados incluyen
entre otros: ergografia bulbar, electromiografia de fibra
unica, estudios de conducciéon nerviosa, estimulacidon
nerviosa repetitiva y valoracion de la capacidad vital.
Estos estudios determinan el grado de pérdida de fuerza
y establecen una linea basal a partir de la cual podemos
valorar la respuesta al tratamiento (2).

3.Ladeterminacion de anticuerpos antirreceptores
de Aco constituyen un criterio diagnéstico importan-
te, aunque tiene algunas limitaciones. Con el empleo de
antigenos humanos, un 85-90% de las enfermas presenta
positividad para dichos anticuerpos. No debemos olvidar
que la no deteccion de anticuerpos, no descarta el diag-
néstico de M.G. (6). La relacién entre clinica y Ac es
valida a nivel individual, de tal forma que un paciente en
remision clinica que ha negativizado los anticuerpos es
muy poco probable que presente recaida de la enferme-
dad; por otro lado, una paciente en remision clinica con
anticuerpos positivos es probable que la presente. Ahora,
la mayoria de las pacientes seronegativas o con titulos
muy bajos corresponden a formas oculares puras; igual-
mente, las pacientes seronegativas no difieren
clinicamente de las seropositivas (1, 7-8).

Nuevos recursos tecnoldgicos permiten determinar
anticuerpos contra diferentes componentes de la union
neuromuscular, asi:

3.1. Anticuerpos precipitantes: primeros identifica-
dos, constituyendo los marcadores mas usados: el 80% de
las personas afectadas por M.G., tiene positividad de
ellos.

3.2. Anticuerpos bloqueadores de alfu - bungarotoxina:
existen dos grupos: los bloqueadores directos y los que
dependen de decametonio.

El 98% de las pacientes con M.G. del adulto, presen-
tan positividad para anticuerpos bloqueadores depen-
dientes de decametonio.

3.3. Anticuerpos anti-idiotipicos: se encuentran en
mayor concentracién y prevalencia en la M.G. de
inicio reciente y se detectan en el 96% de las pacientes
con sintomas de un afio o menos. Sélo el 50% de
pacientes con M.G. de mds de cinco afios, tienen este
anticuerpo (2).

Ademas de los anticuerpos contra receptores de Aco,
se pueden observar otras alteraciones seroldgicas como:
anticuerpos anti-musculo estriado, presentes sobre todo
en pacientes con M.G. mas timoma.

Dado el contexto inmunoldgico de la enfermedad y su
posible asociacidn a otras enfermedades autoinmunes, es
bueno determinar pruebas de funcién tiroidea, anticuerpos
antitiroideos, anticuerpos antinucleares (ANA) y presen-
cia de factor reumatoide.

Por 1ultimo, debe buscarse siempre la existencia de
timoma. La radiografia clasica se ha sustituido por la TC
toracica, técnica de eleccion con la que no se presentan
falsos negativos (1).
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M.G. y embarazo:

Dada la tendencia de la enfermedad a presentarse
durante los afios reproductivos de la vida, la asociacidén
entre embarazo y M.G. reviste especial importancia para
el obstetra. Hace varias décadas una mujer embarazada
con M.G. tenia un riesgo significativo de desarrollar
complicaciones que amenazaran su vida. Aln hoy en dia,
aunque el manejo ha mejorado draméticamente, el trata-
miento puede provocar efectos adversos en la gestante y
su recién nacido.

Efectos del embarazo sobre la M.G.:

El embarazo tiene un efecto impredecible sobre la
evolucion de la M.G., con porcentajes iguales de pacien-
tes que mejoran, empeoran o no sufren modificaciones
(5,9). La evolucidn puede ser diferente durante distintos
embarazos en una misma mujer. Warren Plauché y col.
(2) revisan 322 embarazos en 225 miasténicas publicados
en la literatura mundial, encontrando (ver tabla 3):

Tabla 3
EFECTOS MATERNOS EN 322 EMBARAZOS DE 225
MADRES CON M.G.

No. %
Exacerbaciones durante el embarazo 132 41,0
Remisiones durante el embarazo 92 28,6
Sin cambios durante el embarazo 102 31,7
Exacerbaciones postparto 96 29,8
Muertes maternas 9 4,0

Como no hay un patrén definido y dada la propension
de las embarazadas a presentar exacerbaciones subitas y
devastadoras, con frecuencia acompafiadas de insufi-
ciencia respiratoria, sobre todo en el postparto, los
obstetras deben estar atentos ante la posibilidad de em-
peoramiento de la gestante en cualquier momento,
monitorizandola estrictamente durante el embarazo, tra-
bajo de parto, parto y puerperio (2, 9).

Cambios fisiolégicos que afectan la M.G.:

Muchos cambios del embarazo pueden afectar la
evolucién de la M.G., asi: las nduseas y vomito de las
etapas iniciales, el temor a tomar drogas durante la
gestacion, el aumento de la depuracién renal y del volu-
men sanguineo y la absorcion erratica de los medicamen-
tos, pueden alterar las dosis necesarias de farmacos A-C
para controlar la M.G.

Por otra parte, la ansiedad y el estrés fisiologico
vinculados al embarazo, pueden ser responsables en
parte de las exacerbaciones de la M.G.

[gualmente, los segmentos basales pulmonares no se
distienden por completo en la mayoria de las gestantes,
debido a la elevacién del diafragma por el ttero en
crecimiento; la disminuciéon del movimiento diafrag-
mitico y la hipoventilacién resultante constituyen un
riesgo real en miasténicas, cuyos musculos respiratorios
son debilitados por la enfermedad.
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Brenner citado por Plauché (2) identifica a la alfa
fetoproteina (AFP) como inhibidora de los anticuerpos
contra los receptores de la Aco. Ahora, si las titulaciones
crecientes de AFP protegen a la madre de manifestacio-
nes de M.G., seria de esperar el menor nimero de sinto-
mas y casi todas las remisiones en etapas tardias del
embarazo, cuando las titulaciones de AFP suelen ser
méximas. Las exacerbaciones tendrian mas posibilidad
de presentarse, como de hecho lo hacen, después del
parto, cuando las cifras de AFP disminuyen de manera
precipitada (10). Las infecciones juegan un papel funda-
mental en la aparicién de las exacerbaciones graves de la
M.G., por tanto se deben tratar pronto y adecuadamente
las infecciones respiratorias y las infecciones urinarias,
incluyendo a la bacteriuria asintomatica; igualmente
incrementar la vigilancia en las pacientes que reciben
esteroides, dada su susceptibilidad a las infecciones.

Trabajo de parto:

El estrés fisico del trabajo de parto y parto aumentan
la debilidad miasténica. Es necesario observar cuidado-
samente a la paciente en trabajo de parto en busca de
signos de alteracion respiratoria e hipooxigenacion. El
ejercicio debe disminuirse al minimo y se debe disponer
de sostén respiratorio inmediato. Durante el trabajo de
parto deben administrarse los firmacos A-C por via
parenteral, dada su absorcion digestiva impredecible por
via oral y el vaciamiento gastrico prolongado.

Deben evitarse todas las drogas con efectos similares
al curare o aquellas que agraven o precipiten los sintomas
y signos de la M.G. Ver tabla 5.

En caso de hipodinamia hay buena respuesta a los
oxitdcicos. El dolor se puede aliviar con Demerol. Si se
desarrolla hipertension inducida por el embarazo, la
administracion de sulfato de magnesio esta contraindi-
cada, ya que puede bloquear la liberacion de Aco en la
unién neuromuscular. La duracién del trabajo de parto de
las pacientes miasténicas no difiere de la de las pacientes
sin enfermedad, (2, 5) aunque varios autores comunican
una menor duracion y relativa ausencia de dolor en el
trabajo de parto en casos individuales (9).

Es importante la vigilancia fetal en cuanto a signos de
hipoxia durante cualquier exacerbacion o crisis de la M.G.

Debemos recordar que el musculo liso uterino no
participa del proceso miasténico, ya que su mecanismo
contractil es independiente de receptores de Aco. Duran-
te el expulsivo, por el contrario, cuando los musculos
estriados de la pared abdominal, responsables del pujo,
son usados, los efectos de la M.G. pueden hacerse mas
notables; el obstetra debe estar preparado para ayudar a
la paciente cansada, con la aplicacién de un férceps bajo
o terminal.

La operacidn cesarea solo esta justificada por razones
obstétricas: recordar que las intervenciones quirlrgicas
en M.G. implican estrés, interrupcion del medicamento y
programas de reposo, asi como los peligros de los agentes
relajantes y los anestésicos. Igualmente, el postoperatorio
causa movilidad diafragmatica disminuida por el dolor a
nivel de la incisién y un dificil control de las secreciones
bronquiales, por lo que podemos concluir que el parto
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quirurgico es particularmente peligroso para la madre
miasténica (2, 9).

Efectos de la M.G. sobre el embarazo:

Las tablas 3 y 4 muestran como tanto la madre
miasténica como su hijo tienen riesgos mucho mayores
durante el embarazo. La madre puede presentar: insufi-
ciencia respiratoria, respuestas adversas a los firmacos,
exacerbacion de la M.G., crisis miasténica e incluso la
muerte. La incidencia de toxemia en combinacién con
M.G. ne-es-mds alta que-en-la- poblacion general (9). El
feto presenta prematurez y miastenia gravis neonatal: el
riesgo de prematurez y/o de trabajo de parto prematuro
puede aumentar ligeramente en las mujeres con M.G.; los
reportes de prematuridad van del 13 al 41,3%, mientras
que en la poblacidn general estan entre 8,8 y 24,8% (9).
Reportes de malformaciones congénitas en nifios de
madres con M.G., quienes no recibieron esteroides u
otros inmunosupresores son raros e incluyen: artrogriposis
multiple congénita, hipognatismo, polidactilia e
hipogama-globulinemia. Estas anomalias son tan
infrecuentes que no pueden atribuirse a la M.G. sola (9).

Relaciones con el aborto: ver tabla 4.

La terminacion del embarazo tiene muy poca utilidad
en el tratamiento de la miasténica embarazada. Hay,
citado por Plauché (2) considera que con el aborto
terapéutico en pacientes con exacerbaciones de la M.G.
en el primer trimestre, no podria predecirse un beneficio
permanente de la M.G. y que por el contrario podria
ocurrir una exacerbacion por el procedimiento anestési-
co, la cirugia o durante la recuperacidn.

Tabla 4
EFECTO SOBRE FETOS Y RECIEN NACIDOS EN 322
EMBARAZOS DE 225 MADRES CON M.G.

No. %

Aborto 38 11,8
Espontaneo (14)
Inducido (24)

Nacidos Vivos 276 85,6

Muertes Perinatales 22 6,8
Obitos (8)
Muertes Neonatales (14)

Miastenia Neonatal 48 14,9

Analgesia y anestesia:

La paciente miasténica es particularmente sensible a
sedantes, narcoticos y tranquilizantes, los cuales se pue-
den administrar con seguridad en dosis ajustadas a la
necesidad y respuesta. Debe evitarse la depresion respi-
ratoria y la aspiracion de secreciones bronquiales.

Rolbin y col. en una revisiéon de los problemas
anestésicos en las gestantes con M.G., recalcan la impor-
tancia de la valoracion preanestésica, la cual incluye: un
EKG (dada la presentacién de necrosis miocardica focal
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en algunas pacientes), estudios de funcién pulmonar
(para identificar cualquier disfuncion respiratoria y ayu-
dar en el tratamiento de la insuficiencia cuando se pre-
sente) y pruebas de funcidn tiroidea (en las pacientes a
quienes se les sospecha coexistencia de enfermedad
tiroidea) (11).

Igualmente recomiendan la anestesia epidural para
disminuir los requerimientos de medicamentos sistémicos,
evitar la fatiga, controlar la ansiedad y proporcionar
buena anestesia para la aplicacion del férceps bajo con el
propoésito de abreviar el expulsivo.

En gestantes miasténicas con afeccion bulbar o respira-
toria que vayan a ser sometidas a cesarea, recomiendan
anestesia endotraqueal general, ya que es mds facil contro-
lar las vias aéreas, la oxigenacion y las secreciones; igual-
mente evita la complicaciéon de bloqueos motores altos.

Las miasténicas son muy sensibles a los relajantes
musculares no despolarizantes: el curare y la

succinilcolina son motivo de controversia en el trata-,

miento anestésico de pacientes con M.G.

En la tabla 5 se incluyen algunos anestésicos y drogas
que precipitan o aumentan los sintomas y signos de la
M.G. y que por lo tanto estan contraindicados (1-2, 9).

Tabla 5
FARMACOS QUE AFECTAN A LA M.G.

Antibioticos Anticonvulsivantes
Neomicina Fenitoina
Aminoglicésidos Trimetadiona
Kanamicina
Gentamicina Drogas Sicotrépicas
Estreptomicina
Tobramicina Sales de Litio
Polimixina B Clorpromazina
Colisticina
Oxitetraciclina Hormonas
Lincomicina
Clindamicina ACTH
Quinolonas H. Tiroidea
(Ciprofloxacina)

Anestésicos Inhalatorios
Drogas cardiovasculares

Eter
Lidocaina Cloroformo
Quinina Fluotane
Quinidina Tricloroetileno
Procainamida
Propranolol Otras Drogas
Oxiprenolol
Practolol Betamiméticos
Sales de Magnesio
Drogas Antirreumaticas Narcéticos
Barbituricos
D-Penicilamina Tranquilizantes

Cloroquina

El tratamiento postanestésico es critico para las em-
barazadas miasténicas. Son frecuentes las exacerbaciones
en el postparto, por lo que se requiere valorar la capaci-
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dad ventilatoria y los gases arteriales con frecuencia y
eliminar las secreciones bronquiales. Los primeros dias
postoperatorios deben ser vigilados idealmente en una
unidad de cuidados intensivos.

El Sulfato de Magnesio utilizado en obstetricia para
prevencion de convulsiones eclampticas y tocolisis, dis-
minuye la accidn despolarizante de la Aco, disminuye las
sustancias transmisoras en la placa terminal motora y
deprime la excitabilidad de la membrana muscular; por
tanto esta contraindicado en las embarazadas miasténicas,
ya que puede precipitar las crisis.

La miocardiopatia latente en algunas pacientes
miasténicas aumenta el riesgo de uso de agentes
betamiméticos como la ritodrina y la terbutalina; de ahi
la necesidad de practicar E.K.G. a las pacientes que se
van a someter a terapia uteroinhibidora.

Modalidades terapéuticas en la M.G.:

Se deben considerar dos aspectos terapéuticos dife-
rentes: uno se refiere a los farmacos utilizados para tratar
los sintomas de la paciente, pero que no actiian sobre la
enfermedad en si (anticolinesterdsicos), y el otro a la
utilizacién de tratamiento especifico para la enfermedad
(timectomia, corticoides, inmunosupresores). La
plasmaféresis se considera como una medida terapéutica
intermedia (1).

Drogas anticolinesterasa:

Los farmacos A-C (compuestos de amonio cuaternario)
deben emplearse siempre en primera instancia, dada su
gran efectividad y escasa toxicidad; desgraciadamente
solo consiguen remisiones en forma poco graves de M.G.
y en las formas oculares. Los mas empleados son la
Neostigmina (prostigmina) y la piridostigmina
(mestinén). Debe emplearse uno u otro, pero no deben
asociarse, ya que no se consiguen mejores resultados.

Recordar que los farmacos A-C a menudo no pueden
restablecer la fuerza 6ptima cuando la M.G. es intensa;
de ahi que sea necesario advertir a las pacientes que el
incremento de la dosis no aumentara la fuerza. Las dosis
excesivas de farmacos A-C producen efectos musca-
rinicos desagradables como: célicos abdominales, fla-
tulencia, diarrea, nduseas, vémito, salivaciéon y lagrimeo;
efectos avanzados de sobredosis son: debilidad muscu-
lar paraddjica e insuficiencia respiratoria, que pueden
ser mortales.

El primer farmaco A-C utilizado en el tratamiento de
la M.G. fue la neostigmina (prostigmina). La dosis es de
15 mg cada dos - tres horas, ajustandolo con frecuencia
a aquella cifra con la que la fuerza muscular sea dptima,
con un minimo de efectos secundarios colinérgicos. Se
valora la capacidad vital o la fuerza prensil del puiio para
determinar los efectos farmacoldgicos. La principal li-
mitacion terapéutica de la neostigminia es su breve
duracién de accién (dos-tres horas). Muchas pacientes
responden mejor a preparados de larga duracién de ac-
cién: el mas usado es la piridostigmina (mestinén), 60 mg
cada cuatro-seis horas. La forma de liberacién sostenida
de piridostigmina Hamada timespan, permite a las pa-
cientes dormir toda la noche sin despertar para tomar
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medicamentos; igualmente es posible la actividad social
durante varias horas sin aparicion de ptosis palpebral,
disartria o pérdida de la fuerza muscular de las piernas.
En latabla 6, se muestra la dosis equivalentes de fArmacos
A-C de uso frecuente. (2, 12).

Tabla 6
DOSIS EQUIVALENTES DE A-C

0,5 mg de Neostigmina IV

1,5 mg de Neostigmina Subcutdnea

15,0 mg de Neostigmina V.O.

60,0 mg de Piridostigmina V.O.

180,0 mg de Mestinén Timespan V.O. (una vez/dia)

Si se utiliza la via IM, la dosis total debe ser la décima
parte de la que recibia por via oral, y si la administracién
es IV, debe reducirse 30 veces.

Todas las embarazadas miasténicas se controlan per-
fectamente con drogas A-C, requiriendo ajustes frecuen-
tes de la dosis, ya que los cambios fisioldgicos que
ocurren durante el embarazo, vistos anteriormente, mo-
difican las cifras sanguineas y la duracion de la actividad
del farmaco. Si no se consiguen los efectos terapéuticos
deseados, se debe aumentar la dosis, reduciendo primero
el intervalo entre éstas; si esto no es suficiente, se
incrementa la dosis de cada toma: 5 a 10 mg de neostigmina
0 15-30 mg de piridostigmina. No olvidar que la sintoma-
tologia clinica excepcionalmente remite en forma total,
por lo que las modificaciones en la dosis sélo se haran
hasta conseguir un claro efecto beneficioso (2).

Si la evolucién del paciente con drogas A-C y
timectomia no es correcta o tampoco lo es en aquellas
pacientes mayores de 40 afios sin timectomia y con solo
tratamiento a base de A-C, podemos agregar esteroides.
Se debe tener precaucion con el uso de farmacos A-C por
via parenteral, ya que son mas frecuentes la sobredosis y
las crisis colinérgicas, reservdndose esta via parenteral
para el manejo de las dosis durante el trabajo de parto, por
los motivos ya expuestos.

Corticosteroides:

El mecanismo de accion de la prednisona en la M.G.
es desconocido, aunque se supone que estd relacionado
con su efecto inmunosupresor. Las pacientes miasténicas
que no responden al tratamiento con farmacos A-C,
pueden beneficiarse de los esteroides. Son ademds parti-
cularmente tiles en adolescentes y adultos jévenes y en
todas las formas autoinmunes de M.G. asociadas o no a
timomas. Se debe iniciar con dosis bajas (25 mg), los
cuales se van aumentando progresivamente con el fin de
evitar la agravacién del bloqueo neuromuscular, hasta
llegar a 60-80 mg/dia (un mg/kg). Posteriormente y
segin la evolucién, la dosis se disminuye progresiva-
mente, hasta pasar a dosis alternas. Otros autores prefie-
ren utilizar las dosis alternas desde el inicio del
tratamiento, con el objeto de evitar los efectos inhibidores
de los esteroides sobre el funcionamiento hipotdlamo-
hipofisiario; en estos casos se inicia con 100 mg de
prednisona en dias alternos, para ir reduciendo gradual-
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mente a medida que mejora la enfermedad (cinco mg/dia
cada cuatro-seis semanas) hasta la dosis minima de
mantenimiento (1-2).

Recordar que la 118 deshidrogenasa placentaria inac-
tiva el 50% de la prednisona, el 70% de la cortisona e
hidrocortisona y que la beta y la dexametasona casi no se
modifican y cruzan libremente la placenta (13).

Desafortunadamente pocas miasténicas pueden man-
tener su remision al interrumpir los esteroides, por lo que
se recomienda continuar con ellos para evitar recidivas; de
ahi que las pacientes que se embaracen con este tratamien-
to, deben mantenerlo a la dosis mas bajas que controlen la
enfermedad y eviten las exacerbaciones. Los esquemas de
administracion cada tercer dia son eficaces por disminuir
al minimo la dosis de esteroides. Los riesgos del labio
leporino y paladar hendido son minimos.

Sanders citado por Plauché (2) insiste en que uno de
los momentos mas seguros para que las miasténicas se
embaracen es el de la remision por esteroides; igualmen-

‘te agrega que el parto y los procedimientos quirdrgicos

son mas faciles de atender en la miasténica que logrd un
estado de remisién con la administraciéon de los mismos.
No. hubo exacerbaciones postparto en las tres madres
miasténicas de Sanders, cuyos embarazos tuvieron res-
puestas estables a esteroides.

ACTH:

Se ha recomendado ACTH para el control de las crisis
miasténicas; al principio del tratamiento suele empeorar
la debilidad, efecto transitorio seguido de mejoria pro-
longada en algunos casos.

Antimetabolitos:

Se pueden usar otros agentes inmunosupresores cuan-
do no hay respuesta a los esteroides. Los farmacos
antimetabolitos son inmunosupresores comprobados en
miasténicas no embarazadas. La azotioprina (inmuran)
es el mas utilizado, pero en raras ocasiones es de primera
linea. Casi el 33% de las pacientes mejoran con
Immunosupresores y un nimero equivalente tiene efectos
secundarios considerables.

Gammaglobulinas:

Genkins y col. comunicaron 57 casos de M.G. en las
que se administrd 10 c.c. semanales de gammaglobulina
como coadyuvante, sin efectos adversos. En la miastenia
ocular la GG combinada con esteroides permitié dismi-
nuir la dosis de estos altimos.

Timectomia:

La timectomia esta indicada:

- En todos los casos de timona y

- En las formas generalizadas de M.G.

- Asi mismo, y dada la asociaciéon de M.G. con timitis
en pacientes menores de 40 afios, la timectomia es la
segunda medida a seguir antes de utilizar esteroides o
Inmunosupresores.

La mejoria clinica se presenta en el 75-85% de las
pacientes, aiin en aquellas sin timoma, pero la respuesta
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es tardia (aun después de varios aiios). Los enfermos con
timoma evolucionan peor, sea o no extirpado el tumor.

Definitivamente no estd indicada en las formas ocu-
lares puras, en adolescentes o en ancianos.

Cuando se practica la timectomia, se aconseja mante-
ner la dosis de farmacos A-C hasta el dia fijado para la
cirugia, fecha en la cual se suspende toda medicacion. Si
el paciente recibia tratamiento con prednisona antes de la
intervencion, deben administrarse dosis equivalentes por
via parenteral. Luego de la intervencidn quirtrgica, debe
reiniciarse el tratamiento con fairmacos A-C a mitad de la
dosis preoperatoria como Unica medicacion, reajustando
la dosis, de acuerdo con la evolucidn de la paciente (1-3).

Ip y col. citados por Plauché (2) comunicaron en 1986
el primer caso de timectomia para tratamiento de la crisis
miasténica durante el embarazo: a esta paciente se le
practicd timectomia transesternal a las 17 semanas de
gestacion; su estado general se estabilizd, aunque nece-
sitd piridostigmina en dosis elevadas durante el
postoperatorio. Su embarazo concluyé en un parto nor-
mal a las 39 semanas.

Plasmaféresis:

Indicada de preferencia en las crisis miasténicas y
como terapéutica previa a la timectomia, permiten lograr
remisiones de corta duraciéon relacionadas con la dismi-
nucion de los anticuerpos circulantes contra receptores
de Aco.

Dau citado por Planché (2) informo de 35 pacientes
con M.G. tratadas con una combinacion de plasmaféresis
repetida, esteroides y azotioprina; su esquema incluia
intercambios de plasma de dos-tres litros, dos a siete
veces por semana hasta observar mejoria. Este y otros
autores concluyen que la plasmaféresis mas la terapia
inmunosupresora constituye una poderosa modalidad
terapéutica para crisis de M.G.

Menke y col. proporcionan guias excelentes para el
cuidado de las pacientes sometidas a plasmaféresis; los
problemas mas frecuentes fueron: mayor susceptibilidad
a las infecciones, sobre todo neumonia por gram negati-
vos e infecciones virales diseminadas (2).

Levine y col. comunican en 1986 la primera utiliza-
cidn exitosa de la plasmaféresis en una M.G. fulminante
durante la gestacion (14). La plasmaféresis tendria im-
portancia particular, si los titulos de anticuerpos mater-
nos elevados predijeran con precision la aparicion de
M.G. neonatal.

Crisis miasténica y tratamiento:

Las pacientes con M.G. pueden presentar tres tipos de
crisis:

1. Crisis miasténica: es rara en la paciente bien
tratada. Se define como crisis miasténica a una exacerba-
cién de los sintomas que requiere asistencia ventilatoria
mecdnica. Suele ser precipitada por el estrés de una
intervencion quirurgica, enfermedad, infecciones, el
parto, el ejercicio fisico intenso, las emociones fuertes,
los farmacos ya mencionados (Tabla 5) y los cambios en
los medicamentos A-C.
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En caso de presentarse una crisis miasténica, se debe
administrar neostigmina por via IM y en los casos de
dificil control, practicar plasmaféresis. Debe mantenerse
la funcién respiratoria con intubaciéon endotraqueal y
ventilacion asistida.

2. Crisis colinérgica: debida a una sobredosis de
farmacos A-C. Estas pacientes presentan sintomas diges-
tivos muscarinicos intensos, debilidad e insuficiencia
respiratoria. El indice mas fiable es el diametro pupilar,
el cual no debe ser menor de dos mm con luz ambiental.
En casos graves aparece bradicardia, hipotension, confu-
sidon 'y coma. Para evitar .estos efectos se aconseja la
administracién conjunta de 0,4 a 0,6 mg de atropina IV.

3. Crisis reactiva: aquella en la que la paciente se
vuelve refractaria a farmacos A-C.

Miastenia Gravis Neonatal (M.G.N.):

Strickroot y col. comunicaron por primera vez M.G.N.
en 1942. Del 10 al 20% de los recién nacidos de madres
con M.G. presentan M.G.N. Los sintomas aparecen 12 a
48 horas después del nacimiento, pero pueden presentar-
se tan tarde como en el tercer dia: éstos incluyen: succion
y llanto débiles, disminucién en los movimientos espon-
taneos y sufrimiento respiratorio; en casos excepcionales
presentan paralisis respiratoria y mueren. Los que sobre-
viven tendrdn una enfermedad autolimitada a 1-12-15
semanas sin ulteriores recaidas.

El retraso en el inicio de la M.G.N. se puede relacio-
nar con la transferencia de farmacos A-C hidrosolubles a
partir de la madre o con una concentracién inicial alta de
AFP rapidamente decreciente (1, 9).

La M.G.N. es el resultado de la transferencia pasiva

‘de anticuerpos maternos contra receptores de Aco al feto,

cuya concentracion disminuye gradualmente al tiempo
que remite su enfermedad; las madres cuyos titulos de
anticuerpos son muy altos, tienen un mayor riesgo de
hijos afectados. No debe considerarse a estas titulaciones
como marcadores absolutos de M.G.N., sin embargo, se
debe tener en cuenta la disminucidon de anticuerpos
maternos muy aumentados por plasmaféresis, con el fin
de disminuir el riesgo de M.G.N. Recordar que las cifras
de anticuerpos en el recién nacido no tienen relacion
constante con los de la madre; es asi como se ha descrito
M.G.N. en el hijo de una miasténica en remision, siendo
los titulos de anticuerpos de esta sefiora tan altos como en
la miastenia activa.

Como ya se menciono, la AFP inhibe los anticuerpos
contra R Aco. Las concentraciones protectoras del recién
nacido de una madre miasténica disminuyen después del
parto, de ahi la rareza de signos de miastenia en el feto in
Gtero y en el periodo latente que precede a la M.G.N. (2).

Toda la sintomatologia del recién nacido responde
rapidamente a la administracion parenteral de farmacos
A-C, aunque lo mas adecuado es conseguir una adecuada
nutricién. Es necesario observar cuidadosamente a los
recién nacidos de madres con M.G. buscando signos de
debilidad muscular esquelética, en particular de los mus-
culos respiratorios y de la deglucion; el recién nacido
pudiera requerir apoyo con farmacos A-C hasta que
desaparezca tal debilidad, por lo general en tres semanas.
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La insuficiencia respiratoria subita constituye un ries-
go importante en los neonatos afectados. Se ha sugerido
la plasmaféresis temprana para el tratamiento del raro
recién nacido muy afectado.

Miastenia congénita:

Implica el diagndstico de miastenia casi siempre
basada en una oftalmoplejia bilateral en un recién nacido
de madre sin M.G. Al contrario de lo que ocurre en la
M.G.N., los movimientos fetales son muy débiles, no
existen remisiones clinicas y se aprecia una tendencia a
la mejoria clinica después de los 8-10 afios de vida. Se
comporta igual a la M.G: del adulto. En muchos casos no
se demuestra la presencia de anticuerpos contra RAco.
Larespuesta a anticolinérgicos es incierta y la timectomia
no mejora el cuadro clinico. La evolucién natural de la
enfermedad es de curso benigno.

Lactancia:

Los anticuerpos contra RAco de la madre con M.G.
pasan al recién nacido en la leche e incrementan potencial-
mente la M.G.N. Los farmacos A-C presentes en la leche,
pueden causar trastornos digestivos en el recién nacido
como cdlicos; solo pequenas cantidades de esteroides e
inmunosupresores aparecen en la leche materna.

En general se puede concluir, que una madre
miasténica en remisidon, con bajas titulaciones de
anticuerpos y sin tratamiento peligroso para el recién
nacido, puede amamantarlo con seguridad. Los titulos
elevados de anticuerpos, dosis altas de A-C o la exacer-
bacion de los sintomas de M.G. impiden la lactancia (2).
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Resumen

La M.G. es una enfermedad autoinmune compleja,
que se caracteriza por la produccién de anticuerpos (IgG)
que destruyen la RAco de la membrana postsinaptica de
la unién neuromuscular, lo cual disminuye la transmisién
de los impulsos nerviosos en los grupos musculares
afectados. Clinicamente se manifiesta por disminucidn
de la fuerza muscular y cansancio rapido con el ejercicio.

El embarazo tiene un efecto impredecible sobre la
evolucién de la M.G.; sin embargo, cuando se presentan
las crisis o las exacerbaciones, lo hacen de una manera
subita y devastadora, sobre todo en el postparto (al
parecer relacionado con una disminucion brusca de las
cifras de AFP).

Las gestantes miasténicas se controlan perfectamente
con farmacos A-C, pero debido a los cambios fisiologi-
cos del embarazo, las dosis requieren ajustes frecuentes.
Igualmente, los farmacos A-C y los esteroides son pri-
mordiales en el manejo médico de la M.G. materna. La
timectomia, la plasmaféresis, los inmunosupresores, la
gamaglobulina y la ACTH son coadyuvantes de utilidad
diversa. La M.G. produce aumento de la morbimortalidad
materna, de las pérdidas gestacionales, del T. de P.
prematuro y de la M.G.N.

La mortalidad materna es de aproximadamente 40 x
1.000 y la perinatal de 68 x 1.000 nacidos vivos (cinco
veces mas que la de los embarazos no complicados).

El embarazo no se contraindica en las miasténicas, y
una buena evoluciéon depende de la vigilancia estricta
materna y fetal (durante el embarazo, parto y puerperio)
y de la deteccidn temprana y el manejo adecuado de las
exacerbaciones y las crisis miasténicas.
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