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Resumen

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune en la que se sintetizan autoanticuerpos
contra el receptor nicotinico para la acetilcolina en la unién neuromuscular. Su incidencia
es de 3—4 casos por millon de habitantes y afio, por lo que es rara su presentacion en las
consultas de atencion primaria. El sintoma principal es la debilidad muscular fluctuante. La
mitad de los pacientes presentan sintomas oculares como la diplopia o la ptosis palpebral.
Presentamos el caso clinico de una mujer de 19 aios que presento estos sintomas de forma
lenta y progresiva. La aparicion insidiosa de los sintomas dificultd el diagnostico inicial de
esta enfermedad. Sin embargo, el caracter longitudinal de la asistencia en atencion
primaria nos permitié hacer una correcta historia clinica y detectar los cambios en la
exploracion neuroldgica que nos llevaron a derivar a la paciente a un servicio de neurologia
de forma urgente.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

A 19-year old woman with palpebral ptosis and fluctuating muscle weakness. A case
report of myasthenia gravis

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease of the neuromuscular junction in which
there are antibodies against the nicotinic acetylcholine receptor. MG incidence is about
3-4 cases per one million inhabitants/ year, so that it is rarely seen in primary care.
Fluctuating muscle weakness is the main symptom of this disease. Half of population show
ocular-associated symptoms as diplopia and palpebral ptosis. We are presenting the
clinical case of a 19-year old woman who gradually and progressively developed these
symptoms. The insidious development of the disease made its diagnosis difficult. However,
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the long-term attendance in primary care made it possible for the physicians to obtain a
correct clinical history and to detect the changes through neurological examination that
lead to the urgent referral of the patient to the Neurology Department.

© 2009 Elsevier Espafna, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune en
la que se sintetizan autoanticuerpos contra el receptor
nicotinico para la acetilcolina a nivel de la uni6n neuro-
muscular. Su incidencia es de 3-4 casos por millon de
habitantes y afio, por lo que es rara su presentacion en las
consultas de atencion primaria. Se presenta dos veces mas
en mujeres que en hombres y la edad de inicio muestra dos
picos: entre la 2.7 y la 4.% décadas de la viday entre la 6.7 y
la 8.2 En un 5% de los pacientes se asocian otras
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico o la anemia perniciosa y en
un 10% la enfermedad tiroidea autoinmune. El 10-15% de los
enfermos presenta un timoma y el 50-70% de los casos una
hiperplasia timica, por lo que es obligatoria la realizacion de
una TAC toracica.

El sintoma principal de la MG es la debilidad muscular, que
empeora con el ejercicio y mejora con el reposo. La mitad
de los pacientes presenta sintomas oculares como la diplopia
o la ptosis palpebral. El hecho de que estos sintomas se
presenten de forma fluctuante y empeoren con la fatiga
puede dificultar la sospecha clinica en las etapas iniciales y
demorar el diagnostico. El caracter longitudinal de la
asistencia en atencion primaria nos permitira hacer una
correcta historia clinica y favorecera la deteccion de los
cambios en la exploracion neuroldgica caracteristicos de la
evolucion de esta enfermedad.

Presentamos el caso de una mujer de 19 anos de edad, sin
antecedentes personales ni familiares de interés, que
consulta inicialmente por ptosis palpebral y debilidad
muscular fluctuante en miembros inferiores de varias
semanas de evolucion. Queremos destacar que una buena
anamnesis y exploracion fisica permiten plantear la hipotesis
diagnostica de una enfermedad poco frecuente, que requiere
un tratamiento especifico y un seguimiento a largo plazo.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 19 anos de edad, soltera, que vive
con su madre, es estudiante y trabaja como camarera los
fines de semana en una discoteca. No presentaba ante-
cedentes médicos ni quirurgicos de interés ni tomaba ningln
tratamiento. Acudié por primera vez a nuestra consulta en
agosto de 2008 por astenia y ptosis palpebral, que describia
como dificultad para la elevacion palpebral bilateral, de
varias semanas de evolucion y que no interferia en su
actividad diaria.

En la exploracion fisica, se aprecié buen estado general,
con buena coloracion de piel y mucosas. Tension arterial:
95/65 mmHg; Frecuencia cardiaca: 70 lpm. No se apreciaban
bocio ni adenopatias en la exploracion cervical y las
carotidas eran ritmicas y simétricas, sin soplos. La auscul-

tacion cardiorrespiratoria era normal y el abdomen blando y
depresible y las extremidades inferiores normales. En la
exploracion neurolédgica Unicamente se apreciaba una leve
ptosis palpebral bilateral tras varios parpadeos, con vision
conservada y pupilas isocoricas y simétricas. La fuerza, la
sensibilidad y los reflejos osteotendinosos en miembros
superiores e inferiores estaban conservados. Los signos
meningeos eran negativos y la marcha era normal.

Exploraciones complementarias solicitadas en
atencién primaria y evolucion

Se solicit6 analitica de sangre. En la bioquimica general, se
apreci6 hipoglucemia de 57 ng/dl con acido Urico, calcio,
colesterol y triglicéridos, creatinina, hierro sérico, glucosa,
transaminasa glutamico oxalacética(GOT, del inglés gluta-
mic oxaloacetic transaminase) y transaminasa glutamico
pirtvica (GPT, del inglés glutamic pyruvic transaminase),
proteinas totales y ferritina normales. La hematimetria fue
normal. La hormona tiroestimulante (TSH, del inglés
thyroid-stimulating hormone) se encontraba dentro de
limites normales.

En octubre de 2008 la paciente acudié de nuevo a
consulta refiriendo episodios de claudicacion mandibular
tras unos minutos de masticacion, sin alteraciones en la
deglucion, y disminucion de fuerza en miembros inferiores
bilateral que se manifestaba al subir un tramo de escaleras.
Asimismo, refiri6 persistencia de dificultad para la elevacion
palpebral bilateral y aparicion de vision doble de forma
episodica. En la exploracion neurologica se encontraba
alerta, consciente y orientada. Las pupilas eran normales.
Presentaba aumento de ptosis palpebral con respecto a la
exploracion previa con diplopia en la dextroversion, que
mejoraba con la vision monocular. La fuerza era simétrica y
conservada. Sin alteraciones de la sensibilidad. Presentaba
fatiga en miembros inferiores con siete sentadillas vy
conservaba fuerza en miembros superiores. La marcha
seguia siendo normal.

Solicitamos interconsulta preferente con especialista en
Neurologia y recomendamos reposo. La paciente acudio
cinco dias después a nuestra consulta por presentar
disminucion de fuerza en miembros superiores, precisando
ayuda de su madre para vestirse. Realizamos una nueva
exploracion neuroldgica en la que se apreciaba fatiga de
miembros superiores tras elevarlos diez veces, ademas de
los hallazgos exploratorios previos. En ese momento
derivamos a la paciente a urgencias hospitalarias para
valoracion por el neurélogo de guardia.

La paciente ingresd en el Servicio de Neurologia para
estudio. Le realizaron analitica de sangre con biogquimica
normal, creatinfosfocinasa (CPK, del inglés creatine phosf-
hokinase) 47 U/l, proteinograma normal, TSH de 1,06 mU/L,
hemograma normal, autoanticuerpos no organoespecificos
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(ANOE; incluye anticuerpos antinucleares [ANA]; anticuer-
pos antimuUsculo [ASMA] liso; anticuerpos antimitocondriales
[AMA]) negativos, anticuerpos antitiroideos negativos, fac-
tor reumatoide normal, cuantificacién de inmunoglobulinas
normal, anticuerpos antirreceptor de acetilcolina, fenotipo
locus del antigeno de histocompatibilidad (HLA, del inglés
histocompatibility locus antigen): normales.

Ante la sospecha de MG se realizo el test de la
piridostigmina, administrando a la paciente un comprimido
de bromuro de piridostigmina de 60mg, con mejoria signifi-
cativa de la ptosis palpebral y claudicacion mandibular.

Para confirmar el diagnostico, se realizdo un electro-
miograma de fibra aislada. Esta prueba electromiografica
consiste en el empleo de un electrodo de aguja con una
superficie activa muy pequefa, para recoger el potencial de
dos fibras musculares cercanas pertenecientes a la misma
unidad motora. Normalmente, existe una pequefa variacion
en el intervalo de tiempo entre la aparicion de uno y otro
potencial, lo que se denomina jitter. En los pacientes con
miastenia se produce un claro aumento del jitter con
densidad de fibras normal. Este resultado fue objetivado en
el caso de nuestra paciente, indicando una alteracion de la
transmision neuromuscular a nivel de la placa motora,
compatible con MG.

Tras el diagnostico se realizo una TAC toracica en la que se
apreciaron restos timicos de volumen normal para el grupo
de edad de la paciente, sin objetivarse imagen caracteris-
tica de timoma.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con MG deber ser individua-
lizado y deben considerarse en primer lugar los inhibidores
de la acetilcolinesterasa. El farmaco mas frecuentemente
utilizado como tratamiento de mantenimiento a largo
plazo es el bromuro de piridostigmina. La dosis de inicio
recomendada es de 30mg/6-8h, que se aumenta segun
la respuesta del paciente hasta una dosis maxima de
120 mg/4h.

Los esteroides (prednisona) obtienen una respuesta
clinicamente favorable en al menos el 70% de los pacientes.
La dosis inicial recomendada es de 1mg/kg/dia, pero se
suele comenzar con dosis menores (en torno a 20-30 mg/dia)
e ir ascendiendo progresivamente porque durante los
primeros 10-15 dias de tratamiento esteroideo puede
producirse un empeoramiento clinico del paciente. La dosis
alcanzada debe mantenerse durante varios meses, para
posteriormente intentar una suspension muy gradual, o dejar
al paciente con la dosis minima eficaz.

La siguiente linea de tratamiento son los inmunosupreso-
res (azatioprina y ciclosporina). La azatioprina es el mas
frecuentemente utilizado. La dosis es de 2-3mg/kg/dia,
comenzando con 50 mg/dia y aumentando progresivamente.
Sus efectos no son apreciables hasta 4-6 meses. Ademas,
hay que tener en cuenta que es potencialmente teratogé-
nica y que puede producir hepatotoxicidad y mielotoxicidad,
por lo que son necesarios controles analiticos estrictos,
sobre todo al inicio del tratamiento.

En el caso de nuestra paciente, se inici6 tratamiento
durante el ingreso con prednisona 75 mg al dia, bromuro de
piridostigmina 30 mg cada 8 h y omeprazol 20 mg al dia. La

paciente presentd buena tolerancia al tratamiento y fue
dada de alta hospitalaria; se la derivd a cirugia donde
meses mas tarde realizaron extirpacion del timo. El
seguimiento del tratamiento de mantenimiento fue reali-
zado desde nuestra consulta de atencion primaria, reali-
zando tratamiento con una dosis descendente de
prednisona y la misma dosis de bromuro de piridostigmina
hasta nueva valoracion por especialista en neurologia de
forma ambulatoria.

Discusion del caso

Hasta llegar a la sospecha clinica de MG, la paciente
presento una evolucion lenta de los sintomas en los primeros
dos meses que fue mas rapida en el dUltimo mes, pudiendo
clasificarse dentro de una miastenia generalizada.

En el diagndstico diferencial de la MG se deben considerar
otros trastornos que causan debilidad de la musculatura
craneal y somatica; entre ellos cabe citar el sindrome
miasténico de Lambert-Eaton (SMLE), la neurastenia, el
hipertiroidismo, el botulismo, la presencia de masas
intracraneales y la oftalmoplejia externa progresiva.

El SMLE es un trastorno presinaptico de la union
neuromuscular en la que se producen autoanticuerpos
contra los canales del calcio tipo P/Q. Esto puede causar
una debilidad similar a la que se produce en la MG. La
musculatura proximal de los miembros inferiores esta
afectada con frecuencia, aunque también pueden estar
afectados otros grupos musculares. Hasta en un 70% de los
pacientes se observan alteraciones de pares craneales,
como ptosis palpebral y diplopia, caracteristicas también
observadas en la MG. No obstante, ambas afecciones pueden
diferenciarse facilmente, ya que los pacientes con SMLE
muestran disminucion o ausencia de los reflejos, alteracio-
nes del sistema nervioso auténomo, como sequedad de boca
e impotencia, asi como respuestas de incremento tras la
estimulacion nerviosa repetitiva.

La neurastenia puede causar debilidad y fatiga, aunque
en el estudio del muasculo habitualmente se observa la
“liberacion espasmodica” caracteristica de los trastornos no
organicos, y la fatiga en estos pacientes implica cansancio o
apatia en lugar de una disminucion de la fuerza muscular
tras el esfuerzo repetido.

El hipertiroidismo se diagnostica o excluye facilmente
mediante las pruebas de funcion tiroidea, que se deben
realizar sistematicamente en los pacientes con sospecha
de MG.

El botulismo puede producir esta clase de debilidad,
aunque en estos casos las pupilas suelen estar afectadas y la
estimulacién nerviosa repetitiva determina una respuesta de
incremento y no de disminucion.

Las masas intracraneales a veces pueden causar una
diplopia que simula los sintomas de la MG, debido a la
compresion de los nervios que inervan la musculatura
extraocular (p. ej. meningioma de la cresta esfenoidal),
aunque habitualmente una resonancia magnética del craneo
y de las orbitas demuestra la lesion.

La oftalmoplejia progresiva externa es un trastorno que
produce debilidad de la musculatura extraocular, y que se
puede acompafar de debilidad en la musculatura proximal
de los miembros y de otras alteraciones sistémicas. La
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Tabla1 Farmacos que pueden empeorar una miastenia
gravis e incluso provocar una crisis miasténica

Farmacos contraindicados en el paciente con miastenia
gravis

Antibioticos
Aminoglucésidos, tetraciclinas, macrolidos, quinolonas,
penicilinas, imipenem-cilastatina, polipéptidos como
polimixina y colistina

Quinidina y similares
Quinidina, procainamida, lidocaina, cloroquina, pirantel,
piperazina

Farmacos cardiovasculares
Betabloquantes, Verapamilo y propafenona

Psicofarmacos
Clorpromazina, litio y benzodiazapinas (en especial
diazepam).

Otros
Fenitoina, acetazolamida, trihexifenidilo, corticoides,
contraste radioldgico yodado, succinilcolina,
metocarbamol, penicilamina, interferon alfa.

mayoria de los pacientes con este trastorno muestran
alteraciones mitocondriales que pueden ser detectadas en
la biopsia muscular, tras descartar MG mediante las pruebas
correspondientes citadas con anterioridad.

Actualmente, el pronostico de la enfermedad con los
tratamientos existentes es bueno. La mortalidad por crisis
miasténicas es menor del 5%, gracias a los avances en
cuidados intensivos y a la inmunoterapia.

El curso de la enfermedad es variable, sobre todo dentro
del primer ano de presentacion. Casi el 85% de los pacientes
con sintomas oculares iniciales pueden desarrollar debilidad
muscular fluctuante dentro de los tres primeros anos. Las
crisis miasténicas suceden en aproximadamente el 20% de
los pacientes en el primer ano de la enfermedad y se definen
como la debilidad progresiva de fuerza que desemboca en
insuficiencia ventilatoria por fallo muscular del diafragma o
por debilidad orofaringea. Constituyen una urgencia médi-
ca, que requiere ventilacion mecanica en una unidad de
cuidados intensivos.

Seguimiento de la enfermedad

Aunque el seguimiento de la enfermedad es compartido con
el especialista en neurologia de forma periddica, el médico
de familia es quien establecera una relacion mas cercana
con el paciente y le vera con mayor asiduidad, incluso por
motivos de consulta distintos de la MG.

Por ello, se debe tener en cuenta que los sintomas de la
MG pueden empeorar con algunas enfermedades como
infecciones de vias respiratorias altas, embarazo, hipotiroi-
dismo e hipertiroidismo y sintomas como la fiebre.

Ademas, existen bastantes farmacos que estan contra-
indicados en estos pacientes y que siempre debe tener en
cuenta su médico de atencién primaria antes de iniciar el
tratamiento de otras patologias (tabla 1).

Este es un caso en el que la longitudinalidad que ofrece la
consulta de atencion primaria cobra gran importancia, pues
nos permitié ir encadenando los sintomas, los signos de la
exploracion neuroldgica, los resultados de las pruebas, la
derivacion al especialista adecuado, etc. creando una
historia clinica que fue fundamental en el diagndstico final
de MG.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Bibliografia recomendada

Vern CJ, Massey J. Myasthenia gravis. OJRD. 2007;2:44.

Scherer K, Bedlack RS, Simel DL. Does this patient have myasthenia
gravis? JAMA. 2005;293:1906-14.

Ahmed S, Kirmani JF, Janjua N, Alkawi A, Khatri |, Yahia AM, et al.
An update on myasthenic crisis. Curr Treat Options Neurol.
2005;7:129-41.

Benatar M. A systematic review of diagnostic studies in myasthenia
gravis. Neuromuscul Disord. 2006;16:459-67.

Conti-Fine BM, Milani M, Kaminski HJ. Myasthenia gravis: Past,
present, and future. J Clin Invest. 2006;116:2853-4.

Romi F, Gilhus NE, Aarli JA. Myasthenic crisis: Clinical, immunolo-
gical, and therapeutic advances. Acta Neurol Scand.
2005;111:134-41.

Jani-Acsadi A, Lisak RP. Myasthenic crisis: Guidelines for prevention
and treatment. J Neurol Sci. 2007;261:127-33.



	Mujer de 19 años con ptosis palpebral y debilidad muscular fluctuante. A propósito de un caso de miastenia gravis
	Introducción
	Caso clínico
	Exploraciones complementarias solicitadas en atención primaria y evolución
	Tratamiento
	Discusión del caso
	Seguimiento de la enfermedad
	Conflicto de intereses

	bm_fur

