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Miastenia gravis y gestacion: caso clinico
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ABSTRACT

Myasthenia gravis is a chronic autoimmune neuro-
muscular disorder characterized by fluctuating muscle
weakness and fatigue of ocular, facial, bulbar and vo-
luntary muscles. It has a bimodal peak of incidence
with first peak in the third decade in women. The diag-
nosis is possible with the current test, electromyography
and the presence of antibodies to acetylcholine recep-
tors. Treatment may include anticholinesterase drugs,
corticosteroids, plasmapheresis, immunosuppressive
drugs and thymectomy. The clinical course of myasthe-
nia gravis during pregnancy is variable, with an increa-
sed risk for complications during delivery. We analyse
the clinical presentation, diagnosis, treatment and evo-
lution of a patient in our hospital because of the slight
number of cases we can find in the scientific literature.

INTRODUCCION

La miastenia gravis es una enfermedad neuromus-
cular adquirida, de naturaleza autoinmune, asociada a
un déficit de receptores de acetilcolina en la unién
neuromuscular, que clinicamente se manifiesta por de-
bilidad y fatigabilidad de los musculos voluntarios'=.
Se caracteriza por la presencia de anticuerpos frente a
los receptores nicotinicos de acetilcolina postsindpti-
cos de la unién neuromuscular?.

Las estimaciones acerca de la incidencia y la preva-
lencia de la enfermedad varian de 2 a 10,4 por
1.000.000 de habitantes respecto a la incidencia, y de
25 a 142 por 1.000.000 respecto a la prevalencia. La
enfermedad es mas frecuente en la mujer que en el va-
rén®, con una relacién aproximada de 2:1 a 3:1. Esta
diferencia se debe al predominio de mujeres en edades
jovenes, puesto que en edades avanzadas la distribu-
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cion tiende a equilibrarse. La incidencia maxima en la
mujer se da en la tercera década de la vida**, con una
edad media de inicio situada alrededor de los 28 afios.

La clinica se caracteriza por debilidad muscular
que tipicamente empeora con el ejercicio y mejora
tras el reposo y el frio*®. Los pacientes refieren un au-
mento de la debilidad muscular a lo largo del dia®. La
enfermedad suele iniciarse con la afectacion de los
musculos oculares, que cursa clinicamente como pto-
sis palpebral y diplopia®. En algunos pacientes, ésta
es la unica manifestacion de la enfermedad, denomi-
ndndose miastenia ocular. La afectacién de los mus-
culos faciales da lugar a dificultad para cerrar los ojos
y a una facies peculiar. La debilidad de la musculatu-
ra orofaringea ocasiona dificultades para comer e in-
cluso claudicaciéon mandibular’. Los trastornos de la
fonaciéon pueden producirse por alteracién de los
musculos del aparato articulatorio, de los laringeos o
respiratorios. Como consecuencia, los pacientes pre-
sentan voz nasal, disminucién del tono de la voz y di-
ficultades en la articulacién de la palabra, con espe-
cial dificultad para pronunciar ciertas consonantes. La
disfagia origina dificultades para la alimentacién, re-
gurgitacion nasal o aspiracién. Si hay afectacién de
los musculos de las extremidades, suele ser mas fre-
cuente en los miembros superiores y la debilidad sue-
le ser proximal®. La debilidad de los musculos respi-
ratorios originard disnea.

La clasificacién clinica propuesta por Osserman se
basa en la rapidez de instauracién de los sintomas, el
grado de severidad y el patrén de distribucién de los
grupos musculares. El grupo I constituye la miastenia
ocular (15% de los pacientes). El grupo IIA constitu-
ye la miastenia generalizada ligera, que comprende la
miastenia de comienzo lento, a menudo ocular, que se
extiende a la musculatura esquelética pero respeta
musculos respiratorios y que responde favorablemen-
te al tratamiento. El grupo IIB es la miastenia genera-
lizada moderada, similar a la previa pero con una
afectacion mds grave. Ambos grupos comprenden el
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50-70% de los pacientes. El grupo III es la miastenia
aguda fulminante, de comienzo rdpido y con afecta-
cién generalizada, incluidos los musculos respirato-
rios; incluye la crisis miasténica. El grupo IV es la
miastenia grave tardia, en el que la sintomatologia
grave comienza al menos 2 afios mas tarde del inicio
de la sintomatologia (10% de los pacientes).

Entre las pruebas diagndsticas se encuentran®*®: el
test del edrofonio (administracién de 2 mg de cloruro
de edrofonio y, a intervalos de 1 min, 3 y 5 mg, tras
los que se objetiva una mejoria de los sintomas); el
electromiograma (EMG); el EMG convencional es
normal pero en el EMG de estimulacién repetitiva
aparece una disminucién de la amplitud del cuarto
potencial respecto al primero, y es caracteristico el fe-
némeno de jitter o aumento de variabilidad en las la-
tencias entre 2 fibras musculares pertenecientes a la
misma unidad motora®; la determinacién de anticuer-
pos antirreceptor de acetilcolina es positiva en el 75-
85% de formas generalizadas?; otras pruebas, como la
tomografia computarizada tordcica, que puede utili-
zarse para descartar timoma.

El tratamiento incluye la administracién de antico-
linesterdsicos®’ (piridostigmina a dosis maxima de 60
mg/4-6 h), corticoides® (indicados cuando no es sufi-
ciente el tratamiento con anticolinesterdsicos), plas-
maféresis® (usada en crisis miasténica en pacientes sin
respuesta al tratamiento previo), timectomia® (en pa-
cientes con timoma o miastenia generalizada, en adul-
tos menores de 60 afios y dentro de los 2 primeros
afios del diagndstico), inmunosupresores® (en casos
que no hay respuesta a corticoides, el mas utilizado,
la azatioprina) e inmunoglobulinas®’ (indicaciones se-
mejantes a la plasmaféresis).

Se recoge un caso clinico de una paciente diagnos-
ticada de miastenia gravis en nuestro servicio de obs-
tetricia como contribucion al escaso nimero de publi-
caciones recogidas en la bibliografia.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 30 afios, primigesta de 39 sema-
nas, que acude a urgencias del Servicio de Obstetricia
y Ginecologia del Hospital de Le6én por amniorrexis
espontdnea, con liquido amniético claro. No presenta
dindmica uterina. Refiere estar programada para cesa-
rea por recomendacién médica. Antecedentes persona-
les: sin alergias medicamentosas conocidas; cuadro de
ptosis parpebral bilateral, debilidad de la musculatura
oral y debilidad proximal con fatigabilidad desde hace
14 meses; diagnosticada de miastenia gravis generali-
zada leve (tipo IIA), en tratamiento actual con piridos-
tigmina 60 mg/dia y prednisona 20 y 5 mg a dias alter-

nos. Electromiografia compatible con afectaciéon de
placa motora tipo miastenia gravis. Timectomia por ti-
moma hace 10 meses. Antecedentes ginecoldgicos:
TM, 4/28, para 0. Gestacion actual de curso normal.
FUR: 8/2/05. FPP: 14/11/05. Grupo sanguineo A+, se-
rologias normales, test de O’Sullivan normal, TA sin
alteraciones. Realizacion de 3 ecografias durante el
embarazo, sin detectarse patologia. Durante el embara-
zo precis6 un aumento de dosis de corticoides debido a
empeoramiento clinico en el sexto mes de gestacion.

Se procede al ingreso de la paciente y se realiza
NST, en el que se objetiva un patrén reactivo, sin dina-
mica uterina. Se realiza cesdrea y se obtiene un recién
nacido vivo, varén, de 2.932 g, Apgar 9/10. Durante el
postoperatorio y el puerperio no se produce empeora-
miento de la enfermedad. Se inhibe la lactancia mater-
na. Debido a la evolucién favorable de la paciente le
fue dada el alta a los 5 dias de la intervencion.

DISCUSION

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune
causada por la presencia de autoanticuerpos contra el
receptor nicotinico de acetilcolina en la membrana
postsindptica de la unién neuromuscular, y que se ca-
racteriza por debilidad y fatigabilidad de la muscula-
tura voluntaria'?.

La gestacién en pacientes con miastenia gravis se
considera como embarazo de alto riesgo. El efecto del
embarazo en el curso de la miastenia gravis es varia-
ble!; un tercio de las pacientes empeoran, un tercio
mejoran y en otro tercio de las pacientes no se modifi-
ca el curso de la enfermedad*. En nuestro caso se pro-
dujo un ligero empeoramiento de la sintomatologia,
que se tratd con un incremento de la dosis de corticoi-
des a partir del sexto mes de embarazo. Téllez et al*
describen un empeoramiento en el 39% de las pacien-
tes, y un 50% de éstas se mantiene estable. En algunas
pacientes puede ocurrir la remisién completa de la en-
fermedad*. No hay correlacién entre la severidad de la
miastenia gravis antes del embarazo y la exacerbacion
de los sintomas durante la gestacién. Los periodos cri-
ticos son el primer trimestre del embarazo y el primer
mes posparto®!°. Djelmis et al® cifran un empeora-
miento de la enfermedad en el puerperio del 17%;
la corta historia de la enfermedad y las infecciones
puerperales predisponen al desarrollo de exacerbacio-
nes de la enfermedad en el puerperio®. Mitchell y Beb-
bington’ no encontraron empeoramiento en sus pa-
cientes en su serie de 11 casos, al igual que nuestra
paciente durante el periodo puerperal precoz.

La musculatura uterina no se afecta por la enferme-
dad pero es posible que la mediacion anticolinesterasi-
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ca aumente la excitabilidad uterina, lo cual se relaciona
con un aumento de abortos espontdneos o partos pre-
maturos. Hoff et al'® informan de un riesgo 3 veces su-
perior de rotura prematura de membranas en pacientes
con miastenia gravis frente a pacientes sanas. No se re-
comienda la administracion intravenosa o a dosis altas
de anticolinesterdsicos durante el embarazo. Pueden
utilizarse los corticoides, las inmunoglobulinas y la
plasmaféresis. Los agentes citotoxicos tienen efectos
teratogénicos y no deben usarse salvo que se conside-
ren indispensables para el control de la enfermedad.

Durante el parto, el ttero responde con normalidad a
la perfusion de oxitocina, aunque la debilidad marcada
puede prolongar el expulsivo, y se ha visto incrementa-
da la tasa de cesdreas y partos instrumentales'®. Asf,
Hoff et al'® cifran una tasa de parto instrumental del
33% y de cesarea del 17%, cifras que muestran una di-
ferencia estadisticamente significativa frente a tasas de
procedimientos similares en pacientes control. Por el
contrario, Téllez et al* muestran una tasa similar de
partos vaginales y cesdrea, al igual que Mitchell y Beb-
bington’. En caso de precisar anestesia durante la cesd-
rea es preferible la anestesia regional o epidural. En la
serie de Hoff et al'®, el 85% de las pacientes fue some-
tido a una cesarea electiva, cifra muy superior a las ce-
sareas electivas en el grupo control.

Entre el 10 y el 15% de recién nacidos puede pre-
sentar miastenia neonatal®!!, manifestada como hipo-
tonfa, llanto débil, dificultad para la alimentacion y
problemas respiratorios. Mitchell y Bebbington® en-
contraron una frecuencia del 9% en su serie, y Hoff et
al'® del 15%, mientras que Téllez et al* describen un
6%, cifra ligeramente inferior. Sin embargo, Djelmis
et al® comunican cifras muy superiores en su serie, el
30% de miastenia neonatal transitoria. En nuestro
caso, el recién nacido no presentd alteraciones neona-
tales. Este cuadro se produce por el paso de anticuer-
pos antirreceptor de acetilcolina a través de la placen-
ta. La lactancia materna no estd recomendada por el
posible riesgo de paso de anticuerpos al recién
nacido®. No hay relacién entre el grado de enfermedad
de la madre y la afectacién del nifio®. Sin embargo,
Djelmis et al® encuentran una asociacién inversamente
proporcional entre la duracién de la enfermedad ma-
terna y la incidencia de miastenia neonatal transitoria,
ademds de encontrar una incidencia menor en las pa-
cientes sometidas a timectomia®. Aparece entre las pri-
meras horas y el tercer dia del nacimiento y general-
mente remite espontineamente en 2-4 semanas. Si en
la primera semana no han aparecido sintomas, es muy
poco probable que el recién nacido desarrolle miaste-
nia neonatal. En caso de afectacién, aunque pueden re-
solverse sin tratamiento especifico, algunos neonatos

necesitardn tratamiento con anticolinesterdsicos (piri-
dostigmina 1-2 mg/kg cada 4 h) de forma transitoria’.
La miastenia gravis puede mejorar, empeorar 0 no
presentar modificaciones con el curso del embarazo;
sin embargo, durante el parto se asocia a un mayor
nimero de complicaciones obstétricas, incrementin-
dose la tasa de cesdreas y de partos instrumentales.

RESUMEN

La miastenia gravis es una enfermedad neuromus-
cular crénica, autoinmune, caracterizada por fatiga y
debilidad fluctuante de la musculatura voluntaria de
miusculos oculares, faciales y de las extremidades.
Hay un pico de incidencia en mujeres en la tercera
década de la vida. El diagnéstico se realiza con el
examen clinico, el test de tensilon, los estudios neuro-
fisiol6gicos y la demostracién de anticuerpos antirre-
ceptor. El tratamiento incluye farmacos anticolineste-
résicos, corticoides, inmunosupresores, plasmaféresis
y timectomia. El efecto del embarazo en el curso de
la enfermedad es variable, con un mayor riesgo de
complicaciones durante el parto. Se expone la clinica,
el diagndstico y la conducta en una paciente atendida
en nuestro hospital, dado el reducido niimero de casos
comunicados en la bibliografia.
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