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RESUMEN

La miastenia gravis es una enfermedad que se caracteriza por fatiga y debilidad muscular de
predominio proximal, como son los musculos oculares, funciones bulbares, de las extremida-
des y de los misculos respiratorios. La evolucién de la enfermedad suele ser fluctuante. Es la
alteracion méas comun dentro de las enfermedades que afectan a la transmisién neuromuscu-
lar. Los sintomas derivan de la agresion inmunoldgica contra la membrana postsinaptica de la
unién neuromuscular.

Presentamos el caso de un hombre de 36 afios que acude a consulta por parestesias al comer,
que ceden espontaneamente a los pocos minutos. Dos semanas después es ingresado por
diplopiay disfagia. Tras la sospecha de miastenia gravis, se realizan las pruebas complementa-
rias pertinentes, concluyendo en el diagndstico de miastenia gravis generalizada seronegativa
asociada a timoma.
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ABSTRACT

Myasthenia gravis is a disease characterised by mainly proximal muscle fatigue and weakness.
For example, the eye muscles, bulbar function, limb and respiratory muscles. Clinical course
of the disease is usually variable. This is the most common abnormality within diseases that
affect neuromuscular transmission. Symptoms arise from immunological aggression against
the postsynaptic membrane of the neuromuscular junction. We report the case of a 36-year-
old man who consulted for paraesthesia whilst eating, which went away spontaneously after
a few minutes. Two weeks later he was admitted for diplopia and dysphagia. After suspecting
myasthenia gravis the relevant additional tests were performed, which led to a diagnosis of
seronegative generalised myasthenia associated with thymoma.
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INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es la patologia mas frecuente de la transmisién neu-
romuscular. En Espafa se diagnostican cada afio 700 nuevos casos aproxi-
madamente, segun la Sociedad Espafiola de Neurologia®. La prevalencia es de
0,5-20.,4 pacientes/100.000 habitantes y la incidencia de 0,3 casos/100.000 ha-
bitantes2. Actualmente, la mortalidad es del 4,5%.

La MG es causada por un defecto en la transmision de los impulsos nerviosos a
los musculos. Ocurre cuando la comunicacién normal entre el nervio y el mus-
culo se interrumpe en la unidon neuromuscular, el lugar de conexién entre las cé-
lulas nerviosas y los musculos que controlan. Normalmente, cuando los impul-
sos recorren el nervio, las terminaciones nerviosas segregan acetilcolina; esta
se desplaza a través de la uniéon neuromuscular y se adhiere a sus receptores,
los cuales se activan y generan una contraccién del musculo. La MG es una en-
fermedad autoinmune cuya fisiopatologia se basa en la disminucién del nimero
de receptores de acetilcolina presentes en la membrana postsinaptica porque
los anticuerpos bloquean, alteran o destruyen los receptores de acetilcolina en
la unién neuromuscular, lo cual evita que ocurra la contraccién del muasculo.

Puede manifestarse a cualquier edad, aunque suele tener dos picos: uno tem-
prano en la segunda-tercera década de la vida (de predominio femenino) y otro
tardio en la octava década (de predominio masculino)'. Clinicamente, presenta
dos formas: ocular y generalizada, las cuales se basan en la misma caracteristi-
ca de debilidad muscular fluctuante®.
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La forma seronegativa es relativamente rara: los au-
toanticuerpos antiacetilcolina (ACh) no se detectan
en el 20% de pacientes con MG generalizada y el
50% de pacientes con MG ocular*®. Ante estas for-
mas, el diagndstico se basara en las caracteristicas
clinicas de esta enfermedad, siendo confirmada por:

- Presencia de alteracion en la transmision neuro-
muscular, demostrada en un estudio electromio-
grafico: se requiere una disminucion rapida de mas
del 10% en la amplitud de las respuestas provoca-
das por la estimulacién repetida de nervios58,

- Respuesta al tratamiento anticolinesterasico: test
farmacolégico con edrofonio intravenoso o trata-
miento oral con piridostigmina. Si se advierte una
mejoria neta en la sintomatologia, se considera
como respuesta positiva.

Debe cumplir al menos uno de estos criterios junto
con una clinica compatible para el diagnéstico de MG,

La definiciéon de paciente seronegativo clasicamen-
te se asocia a no presentar autoanticuerpos contra
receptores de ACh’. Sin embargo, después se han
ido asociando a otros autoanticuerpos: antiquinasa
mioespecifica (MuSK), que estan presentes hasta en
el 40% de pacientes seronegativos con MG generali-
zada, y en otra pequeiia proporcion de estos pacien-
tes se han detectado autoanticuerpos anti-receptor
4 de lipoproteina de baja densidad (LRP4)°8. El fenoti-
po MuSK es mas frecuente en mujeres®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un hombre de 36 afos que
acude a la consulta de Atencién Primaria por sentir
en la Ultima semana parestesias a nivel del labio su-
perior durante la masticacién, que se acompafiaba
de escape de liquidos por la comisura labial de forma
ocasional; la parestesia cede a los pocos minutos de
terminar de comer. No contaba sintomas de disfagia
ni claudicacién mandibular; tampoco habia alteracio-
nes en la mimica facial del paciente.

Como unicos antecedentes personales, presenta
una intervencién quirdrgica de hernia inguinal dere-
chay ablacién de venas pulmonares por taquiarritmia
en 2008. No presenta otros datos de interés, ya que
se trata, por lo demas, de un hombre previamente
sano, sin factores de riesgo asociados, sin habitos
téxicos ni consumo de farmacos, sin antecedentes
familiares de interés ni alergias conocidas. En cuan-
to a la exploracion neuroldgica, esta es anodina, la
sensibilidad estaba conservada y en la exploracion
general tampoco encontramos datos de alteracion.
Ante esta situacion, se deja en observacién domici-
liaria al paciente, a quien informamos de posibles sin-
tomas de alarma.

Doce dias después, encontrandose fuera de su domi-
cilio habitual, acude a urgencias por disfagia y diplo-
pia de varios dias de evolucién cada vez mas marca-
da. Informa de que en los ultimos dias asocia disfagia
de predominio para liquidos junto con diplopia bino-
cular oblicua de predominio vespertino. En la entre-
vista refiere haber hecho mas ejercicio del habitual en
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las Ultimas semanas, notandose mas disneico y débil.
No presenta otra sintomatologia ni déficit neurologi-
co. En la exploracién, observamos una limitacién en
la abduccién e hipotropia del ojo derecho con la su-
praversion que condiciona una diplopia oblicua, asi
como una debilidad de ambos orbiculares de los ojos
(siendo mayor en el lado derecho). También podemos
objetivar una ptosis del ojo derecho con la supraver-
sion mantenida. Ademas, encontramos disminuidos
los reflejos profundos o de estiramiento muscular o
miotaticos REM en miembros izquierdos tanto supe-
rior como inferior; se objetiva también debilidad en los
flexores del cuello. El resto de la exploracion fisica es
absolutamente normal, sin ninguna otra alteracién. En
la evolucion, el paciente presenta disfagia a liquidos y
regurgitaciéon nasal de los mismos.

Entre las pruebas complementarias realizadas, la
analitica sanguinea y serolégica son negativas y
con datos en rango de normalidad. En la resonancia
magnética sin contraste y tras la administracion del
mismo no se aprecian hallazgos significativos. Sin
embargo, en la tomografia axial computarizada to-
racica se observa una imagen sugerente de timoma
en el espacio prevascular de 3 cm, de contorno bien
definido y densidad heterogénea; la masa contacta
con la pleura mediastinica izquierda y con el pericar-
dio, sin claros signos de infiltracion. No se aprecian
adenopatias mediastinicas ni hiliares de tamano sig-
nificativo (figura 1).

Ante el alto grado de sospecha de miastenia gravis,
se solicitan anticuerpos antirreceptor de acetilco-
lina, los cuales resultan negativos. También fueron
negativos los anticuerpos anti-Musk. Se programa
intervencion quirdrgica de probable timoma. Tras la
intervencion, la anatomia patolégica confirma la pre-
sencia de un timoma tipo A Masaoka 1. Finalmente,
se introduce una pauta ascendente de corticoides
hasta una dosis de 60 mg de prednisona al dia y piri-
dostigmina con buena respuesta inicial por parte del
paciente, no asi al paso del tiempo.

Figura 1. Tomografia axial computarizada toracica con ima-
gen sugerencia de timoma en el espacio prevascular.
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La evolucioén no fue éptima y ha precisado en varias
ocasiones ajuste de la dosis de corticoides. Como
hemos visto, esta evolucion es mas frecuente en pa-
cientes seronegativos; sin embargo, en este grupo
de pacientes no suele haber timoma, y en nuestro
caso si lo habia. Ademas, como ocurre normalmente,
la timectomia permite disminuir la dosis de corticoi-
des y los pacientes sufren menos crisis miasténicas,
cosa que con nuestro paciente no ocurrio. El pacien-
te no presentaba patologia tiroidea ni reumatolo-
gica. A los 9 meses de evolucién de la enfermedad,
se observo una astenia marcada, a pesar de afadirle
al tratamiento un inmunosupresor, micofenolato. Al
afo, y tras hacer una seroconversién con los autoan-
ticuerpos de acetilcolina con valor de 12,55 nmol/l
(positivo a partir de 1 nmol/l), present6 un cuadro de
microperforacién de sigma y sendos abscesos en
mesosigma y psoas. Se determiné la calprotectina
fecal, resultando negativa, por lo que se planted el
diagndstico diferencial entre enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell) y enfermedad diverticular.

DISCUSION

Se trata de un paciente joven con sintomatologia y
exploracidon anodinas en su consulta inicial que pre-
senta inicialmente una sintomatologia que afecta a
la musculatura implicada en la masticacion, inervada
por el V par craneal, el nervio motor de la muscula-
tura de la masticacion. Normalmente, los sintomas
ceden con el reposo y son mas evidentes cuando el
alimento es duro de masticar, como puede ser la car-
ne. La evolucion ha sido mala: comenzé con sintomas
pequefios e inespecificos, pero acabd desarrollando
sintomas muy importantes y muy asociados a la MG.

En este caso, la serologia fue negativa, hecho que es
mas frecuente en mujeres. En esta forma de presen-
tacién el inicio de sintomas es mas variable (predo-
minan las formas tardias) y son mas habituales las
formas benignas. La respuesta al tratamiento suele
ser peor y raramente hay remision completa. Las
anomalias timicas no suelen estar asociadas. La se-
roconversion en MG anti-ACh no es rara (17%)%3'0, y
asiocurrié en este paciente.

Los pacientes con MG seronegativa tienen mayor
probabilidad de presentar laforma ocular y asociacio-
nes con otras patologias: puede considerarse un sin-
drome paraneoplasico de timoma, cancer pulmonar
de células pequenas o linfoma de Hodgkin. La aso-
ciacién con patologias tiroideas es comun (3-10%).
También tienen mayor propensién a enfermedades
reumaticas autoinmunes (sindrome de Sjogren, artri-
tis reumatoide o lupus eritematoso sistémico)'.

El timo tiene un papel fundamental en la patogénesis
de la MG. La timectomia se indica en caso de timoma,
pero en casos de no timoma tampoco se descarta.
Permite disminuir la dosis de glucocorticoides, pre-
sentan menos episodios de crisis miasténicas y mas
frecuentemente episodios de remisiéon total o casi
total".

La MG es un trastorno neuromuscular autoinmune
que produce debilidad y tendencia a la fatiga de los
musculos esqueléticos, indoloro, de predominio pro-
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ximal y de curso fluctuante. Un 10% de los pacientes
presenta clinica de comienzo en forma de debilidad
de los miembros inferiores?. La debilidad es fluctuan-
te hasta que se instaura de forma paulatina. Este dato
es importante para aquellos pacientes que consultan
esto al inicio del cuadro. En ancianos puede confun-
dirnos con un accidente cerebrovascular, en otras
ocasiones nos puede parecer una patologia psiquia-
trica (20%)2. En el 90% de los pacientes con MG la
distribucion, gravedad y evolucién de la enfermedad
se definen dentro de los dos primeros afios a partir
de su inicio. Por todo ello, es imprescindible hacer
una minuciosa historia clinica y una exploracién neu-
rolégica completa, incluidos reflejos y sensibilidad.

Debemos pensar en la MG cuando la clinica sea atipi-
cay, sobre todo, ante cuadros de diplopia asociada a
debilidad y otras afectaciones neuroldgicas, o inclu-
so en cuadros que impresionan de caracter psicoso-
matico o somatoforme. El diagnéstico diferencial de
la fatiga o cansancio es el mas dificil de establecer,
pudiendo ayudarnos las maniobras de fatigabilidad,
como pueden ser elevar 10 veces los miembros su-
periores por encima de la cabeza, contar despacio
hasta 30 o levantarse de una silla sin ayuda de los
brazos 10 veces.

Queremos recordar esta patologia que ha visto in-
crementado su diagndstico desde los afios ochenta
del pasado siglo, debido a un mejor reconocimiento
de los sintomas y al diagndstico precoz a causa de la
accesibilidad de la determinacién de los anticuerpos
circulantes?. Asimismo, gracias a los nuevos trata-
mientos y al diagndstico precoz, la calidad de vida de
estos pacientes ha mejorado.
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