
Enfermedades de la Unión
Neuromuscular

Miastenia Gravis

Dr. Alejandro Köhler
Coordinador de Clínica de Miastenia Gravis - Fleni

akohler@fleni.org.ar



Introducción
• Las patologías de la unión neuromuscular comprenden un amplio rango de

desórdenes.

• Trastornos autoinmunes, genéticos, secundarios a toxinas específicas o a drogas
pueden interferir con la cantidad o el normal funcionamiento de múltiples
proteínas esenciales que controlan la UNM.

• Dichas alteraciones pueden localizarse a nivel presináptico, sináptico o
postsináptico.





• Toxinas: Botulismo, veneno víboras, parálisis por garrapata.

• Drogas: ATB (Aminoglucósidos, fluoroquinolonas), penicilamina, anticomiciales (fenitoína), litio, inhibidores del
checkpoint.

• Exposición a Organofosforados y Carbamato

• Trastornos metabólicos: hipermagnesemia, hipocalcemia.



MIASTENIA
GRAVIS



Epidemiología
• A nivel mundial, prevalencia de 80 a 300 casos por millón de habitantes. Aumento

progresivo en los últimos años (desde 1950).
• Incidencia anual de 1.2 cada 100.000.
• Patrón de incidencia bimodal en formas AChRA +:

• 30 y 60 años
• En pacientes menores de 30 años, las mujeres son más frecuentes (7:3)
• En pacientes mayores de 50 años, los hombres son más frecuentes (3:2)
• No se ha asociado claramente a ningún factor ambiental (dieta, infecciones, tóxicos,

etc).
• Asociado frecuentemente a otras enfermedades autoinmunes:

• Tiroiditis de Hashimoto, Neuromielitis óptica, LES y AR.



Fisiopatología
• Es una patología autoinmune, mediada por anticuerpos dependientes de la activación de linfocitos T, a

nivel de la membrana postsináptica.

• Disminuyen la cantidad y densidad de receptores de ACh (por destrucción o internalización).

• Se produce un descenso y eliminación de los pliegues post-sinápticos.

• AChRA: IgG1 e IgG3, contra la subunidad alfa del receptor de ACh. Generan su respuesta mediada por la
activación del complemento.

• Ac anti MUSK: IgG4. No utilizan complemento. Fisiopatología no clara al momento, se reduce la vida
media de los receptores en la UNM (importancia del MUSK en el mantenimiento).

• Ac anti LRP4: IgG1 e IgG2. Utilizan complemento. Inhibe la interacción en agrina/LRP4 y se altera el
agrupamiento de los receptores de Ach.

• Ac anti Agrina, Titina y Rianodina: poco frecuentes, no es claro que cumplan un rol fisiopatológico.
Marcadores de enfermedad, útiles por su asociación con patología tímica.

• Los niveles de concentración de anticuerpos en suero NO se relacionan con la severidad de la
enfermedad.



Subtipos de MG Generalizada

• La coexistencia de AChRA y MUSK es prácticamente nula.

• Los Ac anti LRP4 pueden encontrarse en menos del 10% de pacientes AChRA o MUSK +.
Gilhus, N. E.,(2015). Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies. The Lancet Neurology



Miastenia Gravis Ocular
• El compromiso de los músculos extraoculares, se observa en el 85-90% de los casos de MG y

se manifiestan como el síntoma inicial en el 65-70% de los mismos.
• Entre un 15 a 25% de los casos, la sintomatología se restringe a los músculos extraoculares.
• Se define a la Miastenia Gravis Ocular a la forma de enfermedad confinada a los músculos

extraoculares (incluido el orbicular de los párpados), durante toda la evolución clínica. El 50%
de los casos son AChRA +.

• El compromiso preferencial de los MEO en la MG no se conoce por completo:
• Diferente morfología de la placa motora (menos pliegues sinápticos, menor factor de seguridad).
• Los nervios motores oculares tienen frecuencia de disparo mayor a los demás nervios (generando

una reducción de la liberación de Ach más rápida, menor factor de seguridad).
• Los músculos extraoculares presentan propiedades inmunológicas exclusivas (los genes que

sintetizan reguladores del complemento como el Daf1 se encuentran disminuidos) generando
susceptibilidad al ataque de anticuerpos mediado por complemento.

 



Asociación con patología tímica
• Relacionada en los subtipos AChRA y LRP4 positivos.
• La involución normal del timo comienza a los 10-15 años y continúa durante toda la

vida. A los 60 años, solo el 5% del timo es funcional.
• Pueden asociarse a timomas (sobreexpresión de Ag con reactividad cruzada y

generación intraturmoral con exportación de CD4 a sistema inmune periférico) o a
hiperplasia folicular tímica (mecanismo desconocido).

Mazia, C. (Ed.). (2017). “Miastenia gravis y problemas relacionados”



Presentación clínica
• Debilidad fluctuante y “fatigable”, que empeora con el ejercicio o activación muscular y mejora

con el reposo.
• Ptosis asimétrica y diplopia (binocular), es la presentación clínica más frecuente (65-70%).
• Signo de la cortina (caída del párpado al elevar el contralateral).
• Signo de sacudida palpebral de Cogan
• Síntomas bulbares: disartria fláccida, disfagia (líquidos inicialmente y luego sólidos), fatiga para

masticar, debilidad facial bilateral, disnea de esfuerzo. Puede ser la presentación inicial ( 15%
de casos).

• Debilidad cervical: predominio de flexión que extensores.
• Debilidad apendicular: predominio proximal y simétrico. Inicio del cuadro 10% de casos. Al

progresar en severidad se afectan los músculos distales (flexores dedos y extensor de muñecas).
• Las variantes MUSK característicamente afectan más a los músculos bulbares con respeto ocular

y se asocian a atrofia (generalmente leve).
• Formas atípicas: compromiso tricipital aislado, compromiso distal aislado, compromiso cervical

aislado, disnea + disfagia, etc.

















• Se debe evaluar cada grupo muscular por separado. Se cuantifica por MRC (0 a 5).
• Intentar fatigar el músculo, al adoptar posiciones determinadas.
• Hacer contar o leer en forma continua (no solo evaluar fatiga sino aparición de disnea).
• Cuantificar la severidad del cuadro por MG Composite o QMG.



• La evolución del cuadro es variable y heterogénea. La máxima severidad de los síntomas
se ve durante los primeros años (2 a 3). Las exacerbaciones o crisis miasténicas son más
comunes en estadios iniciales.

• La generalización de las formas oculares puras de inicio, se produce generalmente en los
primeros 2 años.

• Existen múltiples causas que pueden exacerbar la sintomatología miasténica.

Ciafaloni, E. (2019). Myasthenia gravis and congenital myasthenic syndromes. CONTINUUM: Neurology



Factores asociados a Generalización

• Sexo femenino
• Seropositividad (AChRA, MUSK, LRP4).
• Hiperplasia tímica / Timoma
• Comorbilidades autoinmunes
• Anormalidad de los estudios neurofisiológicos

• Fibra única
• Estimulación repetitiva

• Ptosis bilateral de inicio?



Clasificación Clínica

Ciafaloni, E. (2019). Myasthenia gravis and congenital myasthenic syndromes. CONTINUUM: Neurology



Test diagnósticos

Gilhus, N. E.,(2015). Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies. The Lancet Neurology



• El test de Hielo debe mantenerse entre 2 a 4 minutos; y se considera un cambio de 2
mm en la hendidura palpebral. Posible utilidad en músculos bulbares (cubo de
hielo).

• La estimulación repetitiva se realiza en músculos distales y proximales (mayor
sensibilidad).

• Las formas bulbares aisladas podrían presentar valores alterados solo a nivel facial.

Preston, D. C., & Shapiro, B. E. (2012). Electromyography and neuromuscular disorders.



Electromiografía de Fibra Única
• La variación en el intervalo de tiempo que tienen fibras musculares adyacentes de la misma unidad

motora luego de varias despolarizaciones se denomina JITTER, y refleja la variación del tiempo de
transmisión de la unidad motora.

• La electromiografía de Fibra Única es el estudio que permite medir el “disparo” de fibras musculares
adyacentes, detectar el valor de JITTER y la presencia de bloqueos.

• El aumento del Jitter, no necesariamente tiene un correlato clínico, lo que permite detectar alteraciones
en pacientes sin debilidad (a diferencia de la ER), lo que hace el estudio más sensible para
enfermedades de la UNM. Pero es una estudio NO específico, ya que puede alterarse en neuropatías o
miopatías.

Preston, D. C., & Shapiro, B. E. (2012). Electromyography and neuromuscular disorders.





Diagnósticos Diferenciales



Diagnósticos Diferenciales MG ocular

O'Hare, M. (2019, December). Update on ocular myasthenia gravis. Seminars in neurology



Tratamiento
• El objetivo es lograr la remisión clínica (ausencia de signos y síntomas de debilidad) o mínimas

manifestaciones. El mismo debe ser logrado con la menor cantidad de efectos adversos secundarios a
la medicación.

• El tratamiento está determinado por múltiples factores, incluyendo la distribución y severidad de los
síntomas, progresión de la debilidad, edad y comorbilidades del paciente, grado de compromiso
funcional, entre otros.

• Existen diferentes modalidades de tratamiento, de acuerdo a cada requerimiento:
• Tratamiento sintomático mediante inhibidores de la acetilcolinesterasa (Bromuro de Piridostigmina /

Mestinon).
• Tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor crónico
• Tratamiento quirúrgico (Timectomía)
• Tratamiento de soporte (Control de peso, Act física aeróbica de baja/media intensidad)
• Tratamiento de las exacerbaciones agudas o crisis miasténica (Inmunoglobulina endovenosa o

Plasmaféresis).



Tratamiento
Sintomático



Bromuro de Piridostigmina - MESTINON
• Inhibidor de la acetilcolinesterasa (aumenta tiempo de Ach en UNM).

• Fármaco más utilizado en todas las formas de MG.

• Puede ser utilizado como monoterapia en formas oculares o generalizadas leves; o en combinación con
otros inmunosupresores en formas más agresivas. En las formas MUSK + tiene menor respuesta.

• El comienzo de la acción se observa a los 30 minutos y tiene una duración de 4 horas. Al inicio del
tratamiento utilizarlo 4 a 5 veces al día (de acuerdo a horarios del paciente).

• De ser posible se inicia con dosis bajas (15-30 mg por toma) hasta llegar a dosis efectivas.

• NO más de 120 mg por toma (8 a 10 comprimidos por día). Habitualmente se utiliza 1 comprimido cada 4
horas en 4 tomas separadas (considerar las tomas previo al horario de las comidas).

• Respetar descanso nocturno siempre!

• Los efectos adversos más frecuentes son la salivación, dolor abdominal/diarrea y fasciculaciones. El uso de
gotas de homatropina (5 a 10) previo a la toma de Mestinon resulta efectiva para evitarlos.

• Los comprimidos de liberación prolongada (Mestinon TS 180mg) son útiles para síntomas durante las
horas de sueño o matinales.



Tratamiento
Inmunosupresor



TTO inmunosupresor
• La mayoría de los pacientes con formas generalizadas, requieren medicación inmunosupresora para

lograr los objetivos de tratamiento.

• Debe estar indicada en todos aquellos casos que no logran una funcionalidad completamente
satisfactoria con tratamiento sintomático.

• Entre los años 1960 y 1970, comenzaron a emplearse los corticoides para el manejo de pacientes con
Miastenia Gravis. Durante las siguientes décadas se agregaron en forma progresiva el resto de los
fármacos utilizados, como la Azatioprina (1970), Ciclosporina (1980) o Micofenolato (1990).

• En los últimos años se realizaron ensayos clínicos evaluando diversos fármacos inmunomoduladores,
como Rituximab, Tacrolimus, Metotrexato o Eculizumab.

• En los últimos 50 años, la mortalidad asociada a la MG bajó en forma significativa, desde un 30% antes
de 1960 hasta menos del 5% en la actualidad.



Corticoides
• Primera línea de fármacos inmunosupresores, siendo los más efectivos en el manejo de la enfermedad,

a pesar de su gran cantidad de efectos secundarios.

• Diferentes regímenes de administración (en ambos la dosis objetivo es la más baja posible):
• Abordaje inicial con dosis altas de meprednisona (40 a 80 mg/día) durante 2 a 4 semanas, con posterior descenso de dosis

en forma progresiva.
• Comienzo con dosis bajas de meprednisona (4 a 8 mg/día) y aumento progresivo (8 mg por semana) hasta dosis objetivo.

• El inicio del efecto se observa luego de 2 a 3 semanas de iniciar el Tto (puede tardar 2-3 meses)

• El máximo efecto se observa entre los 4 y 6 meses.

• Puede observarse empeoramiento del cuadro a los 7-10 días de iniciado el corticoide!

• La dosis objetivo debe mantenerse mínimo durante 8 semanas; posteriormente se puede descender en
forma lenta (4 mg de meprednisona cada 3 a 4 semanas) acorde a la evolución del paciente.

• Los esquemas de administración a días alternos disminuye los efectos adversos de la medicación.

• La duración total del tratamiento se realiza al menos durante 2 años, aunque en muchos casos debe
mantenerse durante varios años o en forma indefinida.



• Si existe debilidad basal severa o comorbilidades que impidan un tratamiento óptimo con corticoides
(HTA refractaria, DBT, osteoporosis); se debe combinar otro inmunosupresor “ahorrador” de
corticoides desde el comienzo (AZA – Micofenolato).

• Si NO hay respuesta adecuada al tratamiento inicial luego de 2 a 3 meses; o se requiere una dosis de
meprednisona mayor a 10 mg/día para control de los síntomas, se debe incorporar posteriormente un
“ahorrador” de esteroides (AZA – Micofenolato).

• El inicio temprano del tratamiento esteroideo en las formas de MG oculares, demostró efectividad en
disminuir la tasa de generalización.

• Previo al inicio del tratamiento esteroideo:
• Control con médico clínico. Evaluación oftalmológica. Control de Glucemia y TA.
• Nutricionista
• Densitometría osea

• En conjunto con el tratamiento esteroideo se indica Vitamina D, protección gástrica, aplicación de
vacuna antigripal y profilaxis antibiótica (Trimeptoprima/Sulfametoxazol si dosis de meprednisona de
20mg/día o mayor)



Azatioprina
• Antimetabolito que inhibe la síntesis de purinas y la proliferación celular, con un efecto más marcado

sobre los linfocitos T y B.

• 2do inmunosupresor más utilizado en MG.

• Generalmente en forma combinada para reducir la dosis esteroidea; o en casos que presenten
contraindicación para corticoides como 1ra línea.

• Por su inicio de respuesta tardío (6 a 12 meses), no es frecuente utilizado como monoterapia de inicio.

• El uso de AZA permite, luego de 12 meses, una menor cantidad de esteroides, menor cantidad de
recaídas clínicas, menos EA y descenso del titulo de AChRA (1998).

• Dosis objetivo entre 2 a 3 mg/kg ideal.

• Dosis de inicio de 50 mg y se aumenta cada 2 semanas hasta dosis objetivo.

• Con cada aumento realizar laboratorio (hepatograma/hemograma)

• Los EA más frecuentes son las molestias abdominales, hepatotoxicidad (suspensión con enzimas x 2-3),
estado pseudogripal y mielosupresión (suspender con menos de 3000 leucocitos).





Micofenolato

• Inhibidor reversible de la inosina monofosfato dehidrogenasa, alterando la síntesis de purinas y
disminuyendo la proliferación de linfocitos T y B.

• Efectividad hasta en el 70% de los casos (2001 y 2003).

• De todas formas hay 2 estudios (2008) que no demostraron diferencias significativas en variables
clínicas o dosis de esteroides requeridos al comparar con placebo.

• El comienzo del efecto inmunosupresor se observa a los 2-3 meses.

• El efecto máximo se logra a los 6 a 9 meses.

• La dosis habitual es 2 mg/kg/día, dividido en 2 dosis. Se inicia con 500 mg y se aumenta la dosis cada 2 a
4 semanas.

• Los EA son escasos. Los más frecuentes son vómitos, diarrea, leucopenia y alteración de enzimas
hepáticas.

• En algunos centros es elegido sobre la AZA por su rapidez y menor tasa de EA.







Metotrexato
• Análogo estructural del ácido fólico, mediando un efecto inmunosupresor al interferir en la síntesis del

ADN.

• Existen series de casos pequeñas (2009) y estudios comparativos con Azatioprina (2011) que evidencian
respuestas potencialmente efectivas en pacientes con MG generalizada.

• De todas maneras, un ensayo prospectivo doble ciego randomizado (2016), no redujo en forma
estadísticamente significativa la cantidad de esteroides requeridos, ni presentó cambios clínicos o en la
calidad de vida, comparados con el grupo placebo.

• Ninguno de los trabajos reportaron efectos adversos de relevancia, presentando en forma más
frecuente dolor de características inespecíficas, alopecia, náuseas, diarrea, neumonitis, susceptibilidad a
infecciones e insuficiencia renal.

• Con el tratamiento de MTX debe iniciarse tratamiento con ácido fólico (0.8-1 mg/día) en forma
concomitante.

• Una ventaja con respecto al resto de los tratamientos es su costo.





Rituximab
• Ac monoclonal contra Linfocitos CD20.

• Los primeros reportes de su uso en MG son en 2005. Múltiples trabajos en los últimos 5 años.

• La principal respuesta se observa en MG MUSK + (entre 60 y 90% de respuesta).

• También es útil en pacientes AChRA +, refractarios a otros tratamientos.

• Puede ser utilizado conjunto a corticoides y otros inmunosupresores (AZA).

• Diferentes regímenes de tratamiento (en estudio)
• 375 mg/m2 x 4 (1 infusión por semana)
• 1 gr x 2 (separado por 14 días)
• 500 mg x 2 (separado por 14 días)

• No está claro la necesidad de repetir el tratamiento a los 6, 9 o 12 meses (acorde a valor de CD20 y
respuesta clínica).

• Controlar efectos adversos 2ríos a infusión (anafilaxia o trastornos cardiológicos).

• Previo al inicio del tratamiento se requiere Rx de tórax, PPD, serología VHB-VHC y aplicación de vacuna
antigripal y antineumocóccica.



• Revisión sistemática y meta-análisis sobre 47 publicaciones, analizando 169
pacientes (59% AChRA + y 34% anti-MuSK +).

• Resultados: 72% de los pacientes anti-MuSK y el 30% de los pacientes AChRA
presentaron manifestaciones mínimas o remisión completa, luego de la
administración de 1 a 4 ciclos de tratamiento con Rituximab.

• Los predictores de respuesta más significativos fueron:
• Positividad de MuSK
• Enfermedad menos severa
• Menor edad al inicio del tratamiento





Tratamiento
Quirúrgico



Tratamiento quirúrgico 
Timectomía

• Hasta 2016 no existían trabajos con resultados concluyentes.

• En pacientes con Timoma debe realizarse siempre.

• En pacientes con MG generalizada, AChRA +, sin timoma, entre 18 y 65 años, con menos de 5 años
desde el inicio de síntomas; la Timectomía demostró:

• Menor requerimiento de corticoides u otros inmunosupresores para control sintomático
• Tiempo de suspensión de corticoides
• Menor cantidad de exacerbaciones/hospitalizaciones
• Menos EA secundarios a medicación.

• Todos los efectos se observaron a partir de 1 año del tratamiento

• Se debe extraer el tejido tímico y la grasa adyacente.

• El método clásico es la cirugía transesternal. NO está claro el beneficio con cirugías minimamente
invasiva (VATS) ante la posibilidad de dejar tejido tímico residual.

• Debe considerarse el uso de gamaglobulina humana endovenosa pre quirúrgica, de manera
profiláctica.

• NO está recomendada en MG ocular, anti MUSK, anti LRP4 o seronegativa.



Crisis
Miasténica



• Las crisis miasténicas ocurren en un 15 a 20% de los pacientes, generada por debilidad del
diafragma o de los músculos respiratorios accesorios, causando falla respiratoria y
requerimiento de ARM o VNI (BIPAP).

• Constituye una Emergencia Neurológica. Internación en UTI.
• Habitualmente durante los primeros 2 años de la enfermedad. Puede presentarse como debut

miasténico.
• Considerar todos los desencadenantes de exacerbación miasténica (infección, ATB, cirugías,

cambio de medicación).
• La fuerza evidenciada en los músculos bulbares y cervicales son un factor predictor clínico

relevante.
• Presenta una mortalidad del 5%.
• Las pruebas de la función ventilatoria pueden ser útiles para la evaluación y el seguimiento de

los pacientes, pero NO existen valores de corte confiables para determinar la necesidad de
ventilación mecánica.



Tratamiento de Crisis / Exacerbación
• Consideración inicial:
- En pacientes sin hipercapnia: BiPAP, incluso con CV <10ml/kg.
- Con PCO2 > 50mmHg: ARM.

Eficacia similar para ambos tratamientos en MG moderadas a
severas (no en crisis miasténica necesariamente)



• Luego del tto de la crisis, comenzar o adecuar inmunosupresión (corticoides).
• Si el paciente está con ARM, evitar Piridostigmina (duración 4 hs y genera aumento de

secreciones).
• En casos refractarios a tratamiento la IGEV puede utilizarse en forma crónica (aplicación

mensual, bimensual). No hay ensayos clínicos aleatorizados al momento.
• Pueden utilizarse como tratamiento profiláctico, antes de una cirugía (IGEV: 1gr/kg).

Plasmaféresis

• En 5 a 10 sesiones (2 a 3L), a días alternos
• Mejor status ventilatorio a 2 semanas y 1 mes.

• Más efectos adversos (infecciones por catéter).
Hipocalcemia, coagulopatía, hipoTA, trombosis.

• A favor: Actúa más rápidamente en pacientes
con crisis, luego del 2do o 3er ciclo.

IGEV

• 2 gr/kg en 3 a 5 días

• Respuesta a partir de los 4-5 días, por semanas o
meses.

• EA: trombosis, IR, anafilaxis en déficit de IgA.

• A favor: facilidad en la administración. Menor
incidencia de complicaciones.



¡Muchas Gracias!


