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CASO CLINICO

Reporte de dos casos de miastenia gravis en el embarazo

Report of two cases of myasthenia gravis in pregnancy

Vicente Bataglia Doldan?!, Marta Velgara?, Guillermo Martinez3, Celeste Aparicio?

RESUMEN

La miastenia gravis es un trastorno autoinmune de la trasmisiéon neuromuscular
que involucra la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra receptores
musculo-esqueléticos, en la gran mayoria de los casos de acetilcolina. El curso de la
miastenia gravis en el embarazo es impredecible. Pueden registrarse remisiones,
exacerbaciones, recaidas o que no se modifique durante el curso de la gestacién. El
30% de las pacientes empeoran durante el embarazo. El 10 a 20% de los recién
nacidos de madres miasténicas pueden tener una miastenia neonatal .Se presentan
dos casos de la Catedra de Gineco Obstetricia de la FCM/UNA que se caracterizaron
por una evolucion favorable de la madre aunque los recién nacidos presentaron
sintomas de miastenia gravis transitoria.

Palabras claves: miastenia gravis, embarazo, autoanticuerpos.

ABSTRACT

Myasthenia gravis is an autoimmune disorder of neuromuscular transmission
involving the production of autoantibodies directed against musculoskeletal
receptors, in the vast majority of cases acetilcolina. The course of myasthenia
gravis in pregnancy is unpredictable. Remissions can be registered, exacerbations,
relapses or no change to occur during the course of gestation. 30% of patients
worsen during pregnancy. The 10-20% of infants born to myasthenic mothers may
have neonatal myasthenia. Two cases from the Department of Obstetrics and
Gynecology FCM/UNA where characterized by a favorable development of the
mother although newborns had symptoms of transient myasthenia gravis.

Keywords: myasthenia gravis, pregnancy, autoantibodies.

Caso clinico 1: primigesta de 29 afios, portadora de Miastenia gravis desde hace 1
afio y medio, en tratamiento regular con piridostigmina 60 mg cada 5 horas y
prednisona 20 mg/dia, no fue timectomizada. Consulta con gestacion de 39
semanas, con control prenatal suficiente. Antecedentes laboratoriales: PCR (+4),
Factor reumatoideo, Anticuerpos antinucleares, Ac anti-DNA, TSH, C3, C4: dentro
de rangos normales. Ac anti receptor de acetilcolinesterasa: 6,7 nmol/L (valor
normal hasta 0,50 nmol/L). Ingresa a sala de partos con tres horas de bolsa rota.
Al examen fisico es un feto Unico en presentacion cefdlica. Se indica cesarea por el
diagndstico de miastenia gravis.

Nace un producto vivo de 3320 g con una edad gestacional estimada por test de
Capurro de 37,1 semanas, test de Apgar 7 al minuto y 8 a los 5 minutos. No se
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realiza reanimacion. Se constata una leve hipotonia muscular por lo cual es
derivado a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales para monitoreo y control
evolutivo cercano. Los diagnésticos de ingreso fueron: recién nacido de término,
adecuado a edad gestacional, apnea secundaria, broncoaspiracién, sospecha de
sepsis neonatal, miastenia gravis neonatal transitoria y crisis miasténica probable.
Ingresa eutrdfico, hipoactivo, reactivo, con cianosis distal, hipoténico, multipunzado
y bolseado. Se halla hemodinamicamente estable, con frecuencia cardiaca en rango
para la edad, pulsos palpables, rosado. Posteriormente presenta cuadro de cianosis
sin esfuerzo respiratorio, bradicardia 40-50/min, pulsos débiles, llenado capilar no
evaluable, con abundante secrecién de liquido claro (leche complementaria) por lo
gue se decide intubacién orotraqueal y bolseo manual con posterior recuperacion,
frecuencia cardiaca en rango 130-150/min, ruidos cardiacos normofonéticos, no
soplo ni galope. Se realizd6 ecocardiografia que informa dentro de parametros
normales.

Recibié hidratacién parenteral que luego se suspende por buena tolerancia oral
recibiendo por sonda gastrica leche complementaria, regula glicemia que mantiene
en 80 mg/dL. La prueba de neostigmina dio positiva. Recibid neostigmina
(0,02mg/kp/dosis) via endovenosa cada tres horas. Se confirmoé broncoaspiracion y
la sepsis a punto de partida pulmonar. Se aislé Acinetobacterbaumannii en
hemocultivos. Se realizé tratamiento con ceftazidima y amikacina.

Durante la internaciéon presento dos «crisis miasténicas con paros
cardiorrespiratorios que se superaron con maniobras de reanimacion. Se aumento
neostigmina a misma dosis cada 2 hs. Presentd ademas cuadro de
hiperbilirrubinemia que fue superado. Durante toda la internacion presentd
hipotonia por momentos, reflejo de Moro incompleto y ausencia de tono en
musculatura del cuello. Fue dado de alta a las dos semanas con neostigmina y
seguimiento por Reumatologia y Neurologia.

Caso clinico 2: primigesta, gestante de 38 semanas, que ingresa con diagndstico
de bolsa rota de 18 horas de evolucion. La paciente se conoce portadora de
miastenia gravis desde hace 7 afios en tratamiento regular con piridostigmina 90
mg cada 5 horas mas prednisona 20 mg/dia. La paciente fue timectomizada 5 afios
antes. Los datos laboratoriales de inmunologia no son de interés especial.

Portadora de hipertension inducida por el embarazo en tratamiento con
alfametildopa con 250mg/dia.

Se produce parto normal corregido con episiotomia. Nace recién nacido vivo con
3.400 g y test de Apgar 7 al minuto y 8 a los 5 minutos. Esta vigoroso, con
respiracion espontanea, buena apertura ocular, se aspiro 1 cc de liquido meconial,
recibié vitamina K 1 mg IM y tobramicina 1 gota en cada ojo. Ano y coanas
permeables. Por antecedentes maternos de miastenia gravis se decide su ingreso a
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales para monitorizacion continua. Ingresa
activo, reactivo, sin signos de déficit motor ni sensitivo, pupilas simétricas y
reactivas a la luz, fontanelas normotensas. La prueba de neostigmina resulta
negativa, por lo que no recibe dicho farmaco. Tiene buen tono en extremidades
pero no tiene tono muscular en facies. Reflejo de Moro fue incompleto. Se mantiene
hipoactivo y se alimenta por sonda nasogastrica. Fue luego dado de alta en buenas
condiciones con indicacién de evaluacién y seguimiento cercano.

DISCUSION
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La miastenia gravis es un trastorno autoinmune de la trasmisién neuromuscular
que involucra la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra receptores
musculo-esqueléticos, en la gran mayoria de los casos de acetilcolina, pero en
algunos otros, componentes no acetilcolina de la placa muscular posinaptica, como
el receptor musculo especifico tirosina cinasatl.

Es un padecimiento relativamente poco comun, aunque la prevalencia ha
aumentado quizd debido a la mejoria en el diagndstico de la enfermedad y el
aumento de la longevidad de la poblacién. En Estados Unidos la prevalencia de
miastenia gravis es aproximadamente de 20 casos por cada 100.000 habitantes?.
La incidencia varia ampliamente de 1,7 a 10,4 por millén, dependiendo del lugar del
reporte; en paises como Espafia se han reportado hasta 21 casos por millén34,

Los sintomas pueden empezar a cualquier edad, con un pico en mujeres en la
segunda y tercera décadas de la vida, mientras que el pico en varones ocurre en la
quinta y sexta décadas. Se asocia con enfermedades autoinmunes como: artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y anemia perniciosa, que las padecen,
aproximadamente, 5% de los pacientes. La enfermedad tiroidea ocurre en cerca de
10%, a veces asociada con anticuerpos antitiroideos. Alrededor de 10 a 15% de los
pacientes con miastenia gravis tienen un timoma, mientras que la hiperplasia
linfoide del timo con proliferaciéon de los centros germinales ocurre en 50 a 70% de
los casos>®.

La miastenia grave no es una enfermedad cuyos sintomas sean homogéneos en
todos los pacientes. De hecho, se distinguen hasta cuatro formas de presentacion
clinica’.

Grupo I: miastenia grave ocular, cuando los sintomas estan restringidos a la
musculatura de los ojos.

Grupo II: miastenia grave generalizada, subdividida en A (leve) o B (moderada),
segun la gravedad del cuadro.

Grupo III: forma grave y de presentacion aguda, con afectacion la musculatura
respiratoria.

Grupo IV: forma crdnica, en la que pueden verse implicados los musculos de zona
pélvica y de las extremidades inferiores.

Una de las caracteristicas de la miastenia gravis es que la debilidad de los grupos
musculares no es a menudo simétrica, especialmente en las extremidades donde un
lado suele estar mas débil que el otro. La enfermedad evoluciona por brotes,
alternando periodos sintomaticos con periodos de mejoria y remisidon espontanea de
los sintomas. Las manifestaciones clinicas mas comunes consisten en debilidad de
los musculos oculares externos, siendo esta la afectacion inicial mas comun, ya que
esta presente en el 65% o mas de los pacientes en los que se manifiesta como
primeros sintomas de la enfermedad*®°.

Los musculos oculares se afectan inicialmente en el 40% de los pacientes e incluso
hasta en el 85%. Son frecuentes la disartria, disfagia y debilidad muscular proximal
de los miembros. La sensibilidad y los reflejos tendinosos son normales. Las
manifestaciones varian en intensidad en el curso de horas a dias. Puede
desarrollarse una cuadriparesia generalizada, especialmente durante Ilas
recurrencias. Algunos pacientes presentan sintomas bulbares: alteracion de la voz,
regurgitaciéon nasal, atragantamiento, disfagia. La afectacién de los musculos
respiratorios, que puede constituir una amenaza vital, aparece en cerca del 10% de
los casos. La miastenia gravis ocular es un subtipo de la forma generalizada con
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afectacion exclusiva de los musculos extraoculares. En Cuba se han publicado
varios casos con esta enfermedad®1011,

Existen diversas formas de validar o confirmar el diagndstico clinico.

Prueba de edrofonio (Tensilon): para realizar la prueba deben escogerse uno o dos
musculos con debilidad. La ptosis, la mirada desconjugada y otros déficits craneales
suelen ser los puntos mas fehacientes. La prueba debe realizarse en un sitio donde
la hipotension, sincope o falla respiratoria puedan atenderse, porque los pacientes,
ocasionalmente, se descompensan durante la prueba.

Debe contarse con una via disponible para administracion de medicamentos
intravenosos y una dosis de 0,4 mg de atropina para aplicarla en casos de
bradicardia o efectos adversos gastrointestinales extremos>.

Anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (anti-acetilcolina R): estos anticuerpos se
encuentran en aproximadamente 80-90% de los pacientes con miastenia, 50% de
los pacientes con miastenia gravis ocular pura, 80% con miastenia gravis
generalizada moderada y 90% con miastenia gravis generalizada moderada a
severa, asi como en 70% de los que han mostrado remision clinica.

Anticuerpos anti tirocinasamusculo especificos (MuSK): se han encontrado hasta en
40-70% de los pacientes con miastenia gravis seronegativos para anti-acetilcolina
R. Los hallazgos clinicos pueden diferir de los que presentan los pacientes sin
MuSK.

Anticuerpos antiestriado: también llamados anticuerpos anti musculo esquelético,
reconocen a las proteinas musculares citoplasmaticas (tinina, miosina, actina y
receptores rianodina). Se han detectado en aproximadamente 20% de los pacientes
con miastenia gravis.

Electrofisiologia: en trastornos de la placa neuromuscular, tasas bajas de
estimulacion nerviosa repetitiva (2-5 Hz) producen disminucion progresiva en la
amplitud del componente muscular del potencial de accidn, con sensibilidad variable
dependiendo del nimero y del tipo de musculos seleccionados para el estudio y de
varias maniobras provocativas. Esta técnica tiene una sensibilidad de
aproximadamente 75% en pacientes con miastenia gravis generalizada y menos de
50% en la miastenia gravis ocular>.

Pruebas complementarias: la tomografia axial computada o la imagen de
resonancia magnética de torax deben realizarse en todos los pacientes con
miastenia gravis confirmada para excluir la posibilidad de timoma??3.

El objetivo terapéutico de los farmacos anticolinesterasicos o inhibidores de la
acetilcolinesterasa es incrementar la concentracion y la duracién de la presencia de
la acetilcolina en la hendidura sinaptica, con el fin de potenciar su efecto sobre los
receptores colinérgicos de la placa motora que se mantengan funcionales. Por su
parte, el empleo de agentes inmunosupresores, corticosteroides y/o
inmunomoduladores especificos, esta destinado a reducir la respuesta autoinmune,
impidiendo o limitando la produccion de nuevos anticuerpos anti-receptor
colinérgico de la placa motora. Adicionalmente, se aplican otras terapias
complementarias segun las condiciones especificas de cada paciente®’. La
administracion de anticolinesterasicos, en asociacién con corticoides, resultan Utiles
en todas las formas de la enfermedad, dando lugar a una clara mejoria clinica a las
pocas semanas en practicamente todos los pacientes. Por el contrario, no hay datos
contrastados sobre el impacto de cualquier forma de tratamiento sobre el riesgo de
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progresion de una miastenia ocular hasta la forma grave generalizada, aunque
algunos estudios parecen sugerir que los corticosteroides y la azatioprina podrian
ser beneficiosos para reducir el riesgo de progresion®°:19,

El curso de la miastenia gravis en el embarazo es impredecible. Pueden registrarse
remisiones, exacerbaciones, recaidas o que no se modifique durante el curso de la
gestacion. El 30% de las pacientes empeoran durante el embarazo. Puede usarse
los anticolinesterasicos durante la gestacion pero se deben evitar los
inmunosupresores. La anestesia debe ser peridural de preferencia y se debe evitar
el uso del sulfato de Mg. El 10 a 20% de los recién nacidos de madres miasténicas
pueden tener una miastenia neonatal transitoria secundaria al pasaje
transplacentario de anticuerpos. Los sintomas pueden durar hasta 2 meses!!*1°,

Por todo ello, las claves para un buen control prenatal son: aumentar las horas de
reposo, consultar con el Obstetra en forma frecuente, tratamiento oportuno de las
infecciones, medicacién correcta y ajustes en casos necesarios. Ademas, hay que
estar atentos a las exacerbaciones. Teniendo en cuenta todo esto, se puede tener
un embarazo con muy buena evolucion perinatal® 17,

CONCLUSIONES

Es posible para la paciente gestante portadora de miastenia gravis un embarazo y
parto normal siempre y cuando los controles se hagan en forma adecuada y se
disponga de un hospital de alta complejidad que cuente con terapia intensiva tanto
de adultos como para el neonato. En las dos experiencias anteriores, el recién
nacido presentd cuadro de miastenia transitoria, sin mayores complicaciones, a
pesar de que ambos casos la madre ingresd con bolsa rota de varias horas y en uno
de los casos era ademas portadora de hipertension arterial. Ambas pacientes fueron
dadas de alta en buenas condiciones.
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