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RESUMEN

La miastenia gravis (MG) es considerada una alteracion autoinmune neuromuscular, que se manifiesta clinica-
mente por debilidad y facil fatigabilidad de la musculatura esquelética, predominantemente de la cara y las extremida-
des, y por la presencia de anticuerpos antiproteina receptora de acetilcolina. Siendo una enfermedad de baja incidencia,
es mds raro, aun, encontrarla asociada a gestacion. En el Hospital San Bartolomé, se controlé y atendié a 2 madres mias-
ténicas en 1984 y 1985 respectivamente, una de ellas primigesta con antecedente de timectomia y la sequnda multipara
sin antecedentes quirtrgicos. Se encontré fases de exacerbacion de la enfermedad, que fueron controladas, lograndose
culminar ambas gestaciones en optimas condiciones. : -

SUMMARY

Myasthenia Gravis (MG) is considered an autoinmune neuromuscular disorder clinically presenting.skeletal

muscle weakness and easy fatigability, especially in face and extremities, and presence of antiprotein acetilcholine
receptor antibodies. Incidence is rare, especially associated to pregnancy. At Hospital San Bartolomé, two myasthenic
pregnant females were attended in 1984 and 1985, respectively, one carrying her first pregnancy and with previous
thymectomy, and the other with no remarkable past history. Phases of exacerbation were controlled, and pregnancias

were completed in optimal conditions.

INTRODUCCION

El estudio de la miastenia gravis se’ remonta a 1672,
cuando Thomas Willis describe por primera vez este proceso
(1, 2, 23). En 1895 F. Jolly acufi6 la denominacion de la
enfermedad, que todavia usamos hoy, y describio la ‘“reac-
cion miasténica™, que es un comportamiento especial de los
musculos excitados con corriente farddica (7). Mary Walker
en 1934 (15) y W. Everts en 1935 (16) describen que la
paresia miasténica podia desaparecer o mejorar usando
neostigmine (7).

En 1938, Tabachnick (17) describe el tratamiento con
meostigmine, usada por primera vez en una gestante miasté-
nica. En 1960 Simpson y Nastyk introducen el concepto de
una base autoinmune para la MG (3).

En 1973, Patrick y Linstrom logran la inmunizacioén de
conejos con receptores de acetilcolina purificados de 6rga-
nos de un pez eléctrico (Torpedo Californico), causando
sintomas similares a la MG. Durante la Gltima década, se de-
mostré que los sintomas de la miastenia gravis y de la mias-
tenia gravis autoinmune experimental, eran causados por un
anticuerpo que media una respuesta autoinmune a recepto-
res de acetilcolina (18, 19, 20). No obstante que ahora tene-
mos un entendimiento razonable del mecanismo complejo
por el cual esta respuesta autoinmune impide la trasmision
neuromuscular, sin embargo, no conocemos qué inicia o
regula la respuesta en MG o qué significado tiene la asocia-
cion frecuente del timoma con la miastenia gravis (6, 7, 5).

*  Hospital materno infantil San Bartolome — LIMA-
PERU.

COMENTARIOS

El diagnostico clinico de miastenia gravis se sospecha
cuando hay una historia y demostracion final de debilidad
muscular y rdpida caida de la fuerza tras el ejercicio repeti-
do (12), siendo necesarias para la recuperacion de la fuerza
muscular pausas de reposo anormalmente largas (7); se con-
firma con la recuperacion de la fuerza muscular con farma-
cos anticolinesterdsicos (4).

Se emplea también el clorhidrato de edrofonio (Tensi-
I6n. Lab. Roche), por via endovenosa (4,7, 12,6, 21), dro-
ga anticolinesterdsica de corta actividad, que restaura la
fuerza muscular en un lapso de 1 a 2 minutos y durade 5 a
10 minutos. Se administra de 2 a 10 mg. Ev (7); nos sirve,
ademds, para diferenciar entre la “‘crisis miasténica” y la
“crisis colinérgica’ por exceso de medicacion (test de Edro-
fonio) (7, 6, 4, 23, 24).

Actualmente, las nuevas sofisticaciones tecnoldgicas,
permiten a los laboratorios colaborar con el diagndstico,
con la obtencion de titulos del anticuerpo antiproteina re-
ceptora de acetil colina (anti ACh R IgG) (4, 27, 22). Puede
demostrarse igualmente la presencia de complejos inmunes
en la placa neuromuscular de biopsias de musculo esqueléti-
co procedentes de miasténicos (25).

La incidencia de la MG varia desde 12 a 64 casos por

millén, con una media mundial de 40 casos por millén (4,
26). Afecta a ambos sexos en cualquier edad; hay autores
que consideran que 2/3 de casos ocurren en mujeres (27),
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otros que es el doble en mujeres (4); en ellas, el comienzo
de las manifestaciones suelen presentarse proximas a la
menarquia, alcanzando su méxima incidencia en la tercera
década (6, 3). Entre las pacientes que mueren por la mias-
tenia, hay una preponderancia bastante clara de mujeres
NO blancas (26). El aspecto de herencia juega un papel
definitivo, aunque atin mal definido (4).

El embarazo tiene repercusion sobre la miastenia gravis
en forma variable (6) e impredecible (27), encontrandose
periodos sin cambios en la sintomatologia, periodos de
remisiones parciales v cxacerbaciones, estas ultimas en el
primer trimestre v en ¢l pucrperio preferentemente (7, 27,
12, 6). Osserman y col, en 1958, encontraron exacerba-
ciones en un 419/o, remisiones en un 329/0 y 279/0 no pre-
sentaron cambios (28). Plauché, en una revision de 314
embarazos en 217 madres miasténicas, encuentra que en
31.50/0 no se presentaron cambios, 290/o tuvieron al me-
nos una remision parcial en algin momento del embarazo;
hubo exacerbaciones en algiin momento en 40.80/0 durante
el embarazo y un 30.69/0 en el puerperio, las cuales fueron
especialmente subitas y desvastadoras; la mortalidad mater-
na fue de 3.49/0 nacidos vivos de madres misténicas (4).

Es importante remarcar que los procesos infecciosos,
en especial del aparato respiratorio y del tracto urinario,
condicionan exacerbaciones de la MG (6, 7, 3);ademds, en
el puerperio, la endometritis puerperal, la inflamaciéon ma-
maria e infecciones del tracto urinario suelen exacerbar la
sintomatologia de MG, requiriendo un pronto diagnostico y
tratamiento (3).

Algunos medicamentos que son usados en la gestacion,
son particularmente peligrosos en miastenia, entre ellos el
sulfato de magnesio, usado en la prevencion de las convul-
siones de la pre-eclimptica y en la tocolisis uterina (3). El
magnesio disminuye la accion despolarizante de la acetilco-
lina, reduce las sustancias transmisoras a nivel de la placa
motora y deprime la excitabilidad de la membrana muscu-
lar (4); igualmente los aminoglucécidos, como gentamicina.
kanamicina y estreptomicina, y la neomicina, polimixina,
colicistina, tetraciclina y lincomicina, potencian la debilidad
miasténica (4, 31, 27). Las drogas betamiméticas, como
ritodrina y terbutalina, son potencialmente peligrosas (27).
Los narcéticos y tranquilizantes, de ser necesarios, se usaria

en dosis menores a las usuales para evitar posible retencion
de secreciones o depresion respiratoria (21).

Con relacion al efecto de la miastenia gravis sobre la,

gestacion, las revisiones realizadas por diversos autores coin-
ciden en afirmar que la paciente miasténica tiene las mismas
posibilidades de gestar que el resto; que no hay una inciden-
cia mayor de abortos que en la poblacion en general (6); el
aborto terapéutico no esta indicado, atn en crisis miasténi-
cas; Kosovsky y col. (1955) reportan 13 abortos, de los
cuales 7 fueron espontdneos y 6 terapéuticos, no presentan-
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dose ninguna mejoria de los sintomas (6, 4, 29); igualmente
Hay y col, concluyen que no se obtiene beneficio importan-
te con el aborto terapéutico y que, por el contrario, podria
exacerbarse como consecuencia del acto quirtrgico y del
empleo de anestésicos (30). Se ha reportado un incremento
de partos prematuros (41.39/0) (30, 3, 21), aunque la inci-
dencia real de partos prematuros en madres miasténicas es
dificil de obtener, porque las publicaciones a menudo no

-incluyen edad gestacional o peso del nifio (4).

El trabajo de parto en la paciente miasténica puede es-
perarse de caracteristicas y de calidad normal (3, 6), las
contracciones uterinas se producen normalmente, ya que el
musculo liso uterino no esta implicado en el proceso miasté-
nico debido a que su complejo control contrictil no implica
el mecanismo de acetilcolina a nivel de las placas neuromus-
culares (4). Se recomienda el parto vaginal instrumentado
(21, 4, 6, 3), porque la musculatura de la prensa abdominal
puede estar afectado y para evitar la contraccion excesiva
de estos musculos debilitados. La cesdrea se realizard sélo
en caso de estricta indicacion obstétrica (13, 6).

La anestesia regional es preferida para el parto vaginal
(4, 21). Rolbin y col, recomiendan la anestesia epidural baja
a nivel de T 10 durante el parto y anestésicos locales tipo
amida, que son metabolizados en forma normal en los mias-
ténicos y, por ello, son mas seguros cuando se requiere gran
cantidad de droga, como en la anestesia epidural (21). Los
pacientes con maistenia ocular o generalizada leve, que no.
toma los misculos respiratorios, son candidatos para anes- :
tesia epidural o raquidea. Las que tienen compromiso bul-
bar o de musculos respiratorios requieren anestesia endotra-

queal, a menos que se controle bien con terapia anticolines-

terasica (21).

El tiempo de trabajo de parto promedio en primiparas
con MG es 12 1/3 horas y 6 1/2 horas para multiparas (4,
30, 21).

La hemorragia post parto no suele ser frecuente (6),
aunque Plauché (4) describe una muerte materna como con-
secuencia de una hemorragia posterior al parto.

El puerperio es la fase critica para las exacebaciones
severas, recomendandose mucho cuidado con relacion a
cualquier tipo de infeccion puerperal (12, 21, 7). Se reco-
mienda que la paciente permanezca hospitalizada entre 10
dias a 3 semanas, bajo estricto control neurologico (21, 4).

Entre el 100/0 a 300/0 de recién nacidos presenta sin-
tomas de miastenia neonatal, los cuales suelen comenzar
12 a 18 horas después del nacimiento y duran de 10 dias
a 15 semanas (21, 6). )

Para el tratamiento del MG se puede utilizar:

1. drogas anticolinesterdsicas

2. corticoesteroides

3. antimetabolitos

4. plasmaféresis

5. timectomia.



El tratamiento mayormente empleado para la MG y
gestacion es a base de drogas anticolinesterdsicas (7), com-
ponentes del amonio cuaternario que inhibe la actividad
colmesterasica (32, 7). La neostigmina (Prostigmina) se
administra a dosis de 15 mg. cada 2 a 3 horas, ajustando la
dosis hasta que los musculos de la paciente adquieran una
fuerza optima con un minimo de efectos colinérgicos (4, 7,
3, 28); su corto tiempo de accién es una desventaja en rela-
cion a la pirodostigmine (MESTINON), con un efecto que
dura de 4 a 6 horas (7, 4) y para cuya dosificacion debe
tomarse en cuenta que una gragea de 60 mg. de Mestin6n
equivale a 15 mg. de Prostigmine. En la gestante, a menudo
se tiene que reajustar las dosis; recomendandose, al tener la
necesidad de incrementar la dosificacion, reducir primero el
intervalo de administracion y luego incrementar lentamente

a un ritmo de 15 a 30 mg. por dosis de Mestinén o 5 a 10
mg. por dosis de Prostigmine (33, 7).

La terapia con corticoesteroides en MG y gestacion se
mantiene en discusion. Si bien se observa que un alto por-
centaje de casos mejoran con el uso de corticoesteroides
(4), no hay reportes de su uso en pacientes gestantes con
crisis no reactiva (3); las dosis que se tienen que emplear
(Prednisond de 60 a 80 mg./d{a) (8, 9) por tiempo prolon-
gado, considerando los efectos posibles sobre el feto, moti-
van lo controversial de su uso, aunque hay autores (Plauché
1983) que consideran que la paciente que quede embaraza-
da debe mantener el tratamiento esteroideo a dosis lo sufi-
cientemente bajas que le permitan controlar la enfermedad
y prevenir las exacerbaciones (4).

Los antimetabolitos estan contraindicados en gestantes
por su efecto teratogénico (27, 3).

La plasmaféresis es un poderoso sistema terapéutico
primario en el tratamiento de la MG severa (4), dando resul-
tados satisfactorios (14); Rowland lo recomienda para casos
en los cuales otros sistemas fracasaron.

No hay trabajos publicados sobre la plasmaféresis en
relacion al tratamiento de miasténicas embarazadas (4, 3).

La timectomia es principalmente usada en pacientes
jovenes con timoma demostrado (3, 10). La timectomia no
es una modalidad de tratamiento recomendada durante el
embarazo (3, 4). Eden y Stanley (13) describen que las
exacerbaciones ocurren en un 609/o de gestantes no timec-
tomizadas previamente, comparado con un 300/o en el gru-
po timectomizado. Yasuo describe la exacerbacién de MG
después de la extirpacion de un timoma (11).

PRESENTACION DE LOS CASOS:
CASO No. 1

G.A.U. Edad, 24 anos, G 1 p 0000 FUR: 20-5-83 FPP: 6-3-
84

Tiempo de enfermedad: 10 afios, diagnosticada en el Hos-
pital Santo Toribio de Mogrovejo.

Lugar de nacimiento: Lima, procedencia: Lima, estado
civil: casada. Menarquia a los 13 anos, RC: 4/30.

Cursa Miastenia Gravis 10 afios, en 1974 tuvo crisis miasté-
nica, tratada con Mestinon (300 a 360 mg/dia), trasladada
al INEN, tuvo Timectomia.

Antecedentes familiares no contributorios.

Inicié control pre-natal al tercer mes de gestacion. Fvolu-
cién satisfactoria con Mestindn 90 mg/dia. A las 36 sema-
nas, hospitalizacion profildctica: Mestinon (180 mg/dia).
Sale de alta a su solicitud."

A las 39 semanas, reingreso preventivo. A los 7 dias inicia
trabajo de parto.

Parto eutdcico, O.1.D.A., episiorrafia MLD, anestesia local.
Tiempo de trabajo de parto: 5.5 Hs.

Recién nacido vivo, femenino, 3,050 gr. APGAR 9 al MIN.
No signos de Miastenia. Evolucion satisfactoria. Alta al
tercer dia.

Puerperio satisfactorio. Mestinon en dosis 180 mg/dia. Alta
al tercer dia para control neuroldgico.

CASO No. 2

M.T.A. Edad: 35 anos G3 P2 00 2 FUR:
28-6-85

Tiempo de enfermedad: 6 afios, diagnosticada en el Hospi-
tal 2 de Mayo y Hospital Santo Toribio.

Lugar de nacimiento: Piura, procedencia: Lima, estado civil
conviviente.

Menarquia a los 15 afios, RC: 3/30, 2 embarazos previos,
1976 parto eutocico RN MASC, 3,200 gr. EVOL: normal.
1977 parto eutdcico RN MASC, 4,200 gr. EVOL. normal.
Inicio de enfermedad en 1978, a los 29 afios vista en el
Hospital 2 de Mayo, inicia empleo de Prostig-
mine.

Hospitalizada en 1981 en el Hospital Santo Toribio
de Mogrovejo durante tres meses por exacerbacion.
Antecedentes familiares no contributorios. Inicié control
prenatal a las 20 semanas, Mestinon 1/2 tableta C/12 horas.
A las 30 semanas, hospitalizacion por enterocolitis y deshi-
dratacién moderada, con exacerbacion de MG: Mestinon 60
mg. C/12 horas. Alta al 70 dia, recuperada.

A las 37 semanas, nueva exacerbacion por no emplear medi-
cacion 2 semanas.

A las 39 semanas se hospitaliza en inicio de trabajo de par-
to. Parto instrumentado (Forceps bajo) bloqueo pudendo
bilateral. Tiempo de trabajo de parto: 4.5 horas.

Recien nacido vivo, femenino, 3,700 gr. APGAR 9 al
minuto. Evolucion satisfactoria. No signos de Miastenia
gravis neonatal. Alta al tercer dia.

Puerperio sin alteraciones, manteniéndose dosis de Mesti-
non 90 mg/dia. Alta al tercer dia para control neurologico.

18-9-84 FPP:
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CONCLUSIONES
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. La Miastenia Gravis es una alteracién autoinmune.
. La gestacion no estd contraindicada en MG y la gestan-

te miasténica debe ser controlada en Alto Riesgo.

. El porcentaje de abortos en la miasténica es similar al

porcentaje de abortos en gestantes normales, El aborto
terapéutico no varia la evolucion de la enfermedad. -

. El embarazo y algunas de sus complicaciones, vg. infec-

ciones intercurrentes, hiperemesis gravidica, ctc., pue-
den provocar exacerbaciones del proceso.

. EI tratamiento, en gestacion, suele implicar sélo el uso

de drogas anticollnérgicas y esteroides, cuyas dosis son
reguladas de acuerdo a la respuesta del paciente.

. Existen medicamentos comunmente usados en gesta-

cion que pueden exacerbar el cuadro miasténico,
como: sulfato de magnesia, aminoglucocidos, sedantes,
anestésicos, etc.

. El trabajo de parto suele progresar normalmente. Sc

prefiere el parto vaginal e instrumentado. La cesirea
esta indicada solo en casos de estricta indicacion obsté-
trica.

. El puerperio suele ser una fase muy peligrosa, donde las

exacerbaciones son especialmente severas.

. La transferencia pasiva de anticuerpos maternos anti-

proteina receptora de acetilcolina da como resultado
miastenia neonatal en 100/o de casos.

. Un resultado satisfactorio depende del cuidado Pre-

Natal meticuloso, de la deteccién precoz y tratamiento
de las exacerbaciones, del apoyo cuidadoso durante el
parto y de la disponibilidad de los cuidados intensivos
necesarios para el cuidado de las crisis miasténicas.
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