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RESUMEN

Mugjer de 17 afios de edad, con diagndstico reciente de miastenia gravis, en tratamiento irregular con piridostigmina
y prednisona; que acudio por presentar debilidad muscular generalizada, disfagia, diplopia y ptosis palpebral.
El examen fisico encontré una tiroides aumentada de tamario. Los exdmenes auxiliares mostraron T4 libre y TSH
normales, pero los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina fueron positivos. Se realizo timectomia, pero en el
postoperatorio, la paciente presento crisis miasténica con insuficiencia respiratoria, por lo que fue sometida a
ventilacion mecdnica. Después de dos semanas, la paciente fue dada de alta sin presentar debilidad muscular,
disfagia o ptosis palpebral. El tratamiento al alta fue piridostigmina.

La miastenia grave es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por debilidad muscular fluctuante. En
los casos de inicio temprano (menores de 40 afios), esta asociada a hiperplasia del timo y otras enfermedades
autoinmunes. La timectomia es el tratamiento de eleccion en pacientes menores de 50 aios.
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ABSTRACT

A I7-year-old woman presented with generalized weakness,
dysphagia, ptosis, and diplopia. Recently, she was diagnosed
with myasthenia gravis, and her treatment included
pyridostigmine and prednisone. Physical examination showed
goiter. Thyroid hormones were normal, but the autoantibodies
against the postsynaptic acetylcholine receptor were positive.
She underwent thymectomy, and developed respiratory
insufficiency secondary to myasthenic crisis. After two weeks,
she was discharged without complaints. Her long-term
treatment included pyridostigmine.
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Myasthenia gravis is a rare autoimmune disease. The
clinical hallmark is fatigable weakness. Patients with early-
onset disease (<40 vears), are more often female, have
enlarged, hyperplastic thymus glands, and other organ-
specific autoantibodies might be present. Thymectomy is the
treatment of choice in patients with disease onset before the
age of 50 years.
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INTRODUCCION

La miastenia grave (MG) es una enfermedad
autoinmune, mediada por anticuerpos, de la unién
neuromuscular.! En la mayorfa de los pacientes,
los anticuerpos estdn dirigidos contra el receptor
postsindptico de la acetilcolina (AChR)?. Estos
anticuerpos (subtipo IgGl) se unen al dominio
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extracelular del AChR, que causa la pérdida funcional
del receptor.’

La MG es una enfermedad rara. En Europa, se ha
encontrado una prevalencia de 7,7-11,1 por 100 000
habitantes* y en Estados Unidos, una prevalencia de 20
por 100000 habitantes™°. Probablemente, el reciente
incremento en la prevalencia de MG se deba a un mejor
diagndstico y a la mayor longevidad de la poblacién.?

El sintoma cldsico de la MG es la debilidad muscular
fluctuante, que empeora con la actividad fisica y
mejora con el reposo.*® Por otro lado, los pacientes
pueden presentar grados variables de ptosis palpebral,
diplopfa, disartria, disfagia, disnea y debilidad de los
miusculos faciales; que usualmente, progresa a debilidad
generalizada >’

La MG generalizada de inicio temprano (en menores de
40 afios), es més frecuente en mujeres, con anticuerpos
antiAChR positivos e hiperplasia del timo.*® Ademds,
pueden estar presentes otras enfermedades autoinmunes;
especialmente, la enfermedad tiroidea autoinmune

En este reporte, se describe el caso de una mujer joven
con diagnéstico de MG, que acudi a consulta por la
descompensacion de su enfermedad y presentd una
crisis miasténica en el postoperatorio inmediato de una
toracoscopia asistida por video.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 17 afios de edad, con diagndstico reciente
de MG, en tratamiento irregular con bromuro de
piridostigmina, 60 mg, tres veces al dfa, y prednisona,
20 mg, una vez al dfa. Acudi¢ al hospital por presentar
dos semanas de debilidad muscular generalizada,
cansancio y decaimiento. La paciente refirid6 que la
disminucién de la fuerza muscular se agravaba por las
tardes, después de la actividad fisica y era a predominio
proximal en todas las extremidades. Una semana antes
de acudir al hospital, se agregd diplopia y disfagia.
La electromiografia mostrd lesion a nivel de placa
mioneural y los andlisis de laboratorio mostraron un T4
total de 7,5 pg/dL (VN: 4,8-13.3), TSH de 3,56 u1U/mL
(VN:04-6,2) y VSG de 10 mm/h (VN: 5-15).

Al ingreso, se encontré presion arterial, 110/70 mmHg;
frecuencia cardiaca, 80 latidos/minuto; frecuencia
respiratoria, 20 respiraciones/minuto e indice de masa
corporal, 33 kg/m®. El examen fisico mostré tiroides
palpable (2N) y fuerza muscular disminuida en brazos y

34 Rev Soc Peru Med Interna 2015; vol 28 (1)

piernas. Los reflejos osteotendinosos fueron normales y
no se hallaron signos meningeos. La dosis de prednisona
se increment6 a 50 mg, una vez al dia, y se reforzd la
necesidad de tomar de manera regular el bromuro de
piridostigmina, 60 mg, cuatro veces al dia.

Después de dos semanas, la paciente volvié al hospital
con mayor debilidad muscular, disfagia grave, diplopia
y ptosis palpebral. Los anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO) fueron 10,4 Ul/mL (VN: < 35) y los
anticuerpos anti-AChR fueron 190 nmol/L (VN: <0,3).
La tomograffa computada de térax mostré una masa
subesternal compatible con timoma.

La paciente fue derivada al servicio de Cirugia de Térax
y Cardiovascular, donde se realizd una timectomia
laparoscépica asistida por video. El andlisis histoldgico de
la pieza operatoria fue descrito como hiperplasia timica.
En el postoperatorio inmediato, la paciente presentd
dificultad respiratoria y disminucién de la saturacion de
oxigeno en sangre arterial, por lo que fue ingresada a la
unidad de Cuidados Intensivos Quirdrgicos y sometida
a ventilacion mecdnica. Debido a la acumulacién
de secreciones bronquiales, la paciente desarrolld
neumonia asociada a ventilador, y recibié tratamiento
con antibidticos de amplio espectro y glucocorticoides
a dosis de 1 mg/kg/d. No se realizd plasmaféresis ni
se administraron inmunoglobulinas. La evolucién fue
favorable y la paciente fue dada de alta después de dos
semanas, con disfonia leve secundaria a intubacion
prolongada, sin ptosis palpebral y con fuerza muscular
conservada en las cuatro extremidades. El tratamiento a
largo plazo, fue con bromuro de piridostigmina, 60 mg,
tres veces al dia. No ha vuelto a presentar episodios de
diplopia ni ptosis palpebral, ni disfagia.

DISCUSION

La MG es causada por la disminucion del nimero de
AChR en la unién neuromuscular-®. Los anticuerpos
anti-AChR afectan la transmision neuromuscular a
través de tres mecanismos: a) la unién y la activacién
del complemento (destruccion de los receptores); b) la
aceleracion de la degradacion de los AChR (proceso
conocido como modulacién antigénica, donde la unién
del anticuerpo a dos receptores, desencadena una sefial
intracelular que acelera la endocitosis y degradacion
de los mismos); c) el bloqueo funcional del receptor™
1 Sin embargo, no existe correlacion entre la gravedad
del cuadro clinico y los niveles de anticuerpos anti-
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AChR, fenémeno que se explica por la heterogeneidad
de los anticuerpos circulantes."!! Por otro lado, de 15 %
a 20 % de los pacientes con MG generalizada no tienen
niveles detectables de anticuerpos anti-AChR por los
métodos usuales; sin embargo, no hay duda acerca del
papel etiolégico de los anticuerpos, debido a que estos
pacientes mejoran su cuadro clinico con el intercambio
de plasma y las inmunoglobulinas aisladas de su suero,
pueden trasmitir pasivamente la enfermedad en ratones.'?

De 40 % a 70 % de los pacientes con anticuerpos anti-
AChR negativos presenta anticuerpos anti-MuSK, una
proteina postsindpticaespecifica del musculo estriado.'*!?
Estos pacientes tienen presentaciones clinicas atipicas,
con debilidad selectiva de la musculatura facial, bulbar,
cervical y respiratoria. Ademds, pueden presentar atrofia
muscular marcada'-> '+

La MG generalizada de inicio temprano (en menores
de 40 afos), se caracteriza por ser mds frecuente en
mujeres (3 a 1), con anticuerpos anti-AChR positivos,
se presenta inicialmente con debilidad ocular (85 %) y
puede estar asociada a enfermedad tiroidea autoinmune.
En 15 % de los casos, se asocia con debilidad bulbar
(disartria, disfagia, disfonia, debilidad masticatoria). La
debilidad muscular es simétrica y proximal, variable y
fluctuante; se agrava con la actividad fisica y mejora
con el reposo "

En la paciente del presente caso, el cuadro clinico se
inicid con debilidad en las extremidades que rdpidamente
progresd a los musculos oculares y bulbares. La rdpida
progresion y gravedad del cuadro estuvo relacionada con
el tratamiento irregular. Sin embargo, el curso clinico de
la enfermedad, depende de la edad de inicio y el género,
es mas grave en los dos primeros afios del diagndstico, lo
que sugiere que el mayor dafio en los AChR se produciria
durante este periodo.'®

La MG generalizada de inicio temprano, esta asociada
con hiperplasia del timo (80 %), que se caracteriza por
infiltrado de linfocitos y centros germinales.'” Alrededor
de estos centros germinales se han encontrado células
mioides que expresan AChR y otras proteinas musculares,
lo que desencadenarfa el proceso autoinmune*°. Por otro
lado, 10 % de los casos de MG de inicio tardio (mayores
de 40 afios) tienen asociado un timoma. Generalmente,
estos pacientes tienen anti-AChR negativos.'

Respecto al tratamiento, los inhibidores de Ia
colinesterasa (piridostigmina), que incrementan los
niveles de acetilcolina en la uniéon neuromuscular, son

el tratamiento de eleccién.” Sin embargo, no inducen
la remision completa y sostenida de la enfermedad. En
los casos de MG ocular leve, que no se generaliza, son
suficientes para controlar la enfermedad y mejorar la
calidad de vida.?

Los glucocorticoides fueron la primera terapia
inmunosupresora usada en la MG y hoy contintian siendo
la terapia mds cominmente utilizada'®. Generalmente,
se agregan cuando los sintomas no se controlan con
los inhibidores de la colinesterasa. En 73 % de los
pacientes, la prednisona logra una marcada mejorfa
del cuadro clinico o la remisién del mismo.> Otros
agentes inmunosupresores Utiles son la azatioprina,
el micofenolato, la ciclosporina, el tacrolimus, la
ciclofosfamida y el rituximab, que, generalmente, se
agregan a los glucocorticoides, con el objetivo de reducir
la dosis de prednisona.®"

Inicialmente, la timectomia en pacientes con MG se
basd en reportes aislados y empiricos, acerca de mejorfa
del cuadro clinico después de la extirpacion del timo.>**
Sin embargo, con los avances en el conocimiento de
la enfermedad, su rol es cada vez mds importante; en
especial, en los casos de MG de inicio temprano.>*

En la paciente presentada, la timectomia estuvo asociada
con una mejorfa significativa del cuadro clinico, que
permitio la descontinuacion de la prednisona.

Finalmente, la crisis miasténica (CM) es una
complicacion grave de la enfermedad, que se caracteriza
por debilidad muscular que compromete la via
respiratoria y obliga a intubacién endotraqueal o soporte
ventilatorio.**' En estos casos, el intercambio de plasma
0 la administracién de inmunoglobulinas son efectivos
para revertir el cuadro.”’ En esta paciente, la CM fue
desencadenada por el estrés quirdrgico de la timectomfa.
El uso de inmunosupresores y la mayor disponibilidad
de soporte ventilatorio han reducido la mortalidad por
CM de més de 75 % a menos de 5 %.*
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