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Actualizacion en Miastenia gravis.

Myasthenia gravis: An Update.
Sheila Castro-Suarez **, César Caparo-Zamalloa':3*, Maria Meza-Vegal**P,
RESUMEN

La miastenia gravis (MQ) es una enfermedad autoinmune, caracterizada por fatiga y debilidad muscular localizada
o generalizada, a predominio proximal y de curso fluctuante; los sintomas provienen del bloqueo post-sinaptico de
la transmision neuromuscular por anticuerpos contra los receptores de acetilcolina y otras proteinas de la membrana
post-sinaptica. La incidencia es de 8 a 10 casos por millon de personas y la prevalencia, de 150 a 250 por millon;
estas cifras, sin embargo, varian en las diferentes poblaciones estudiadas. El diagndstico de MGse basa en el cuadro
clinico y resultados positivos de tests tales como anticuerpos especificos, test neurofisioldgicos o prueba terapéutica.
La busqueda de patologias asociadas es un paso importante en la evaluacion. El tratamiento se sustenta en tres
pilares: tratamiento con farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (piridostigmina), inmunoterapia (corticoides
o inmunosupresores/inmunomoduladores) e intervencion quirdrgica (timectomia).

PALABRAS CLAVE: Miastenia gravis, timoma, union neuromuscular.
SUMMARY

Myasthenia gravis (MGQ) is an autoimmune disease, characterized by fatigue and localized or generalized muscle
weakness, with proximal predominance and fluctuating course; these symptoms stem from the post-synaptic
blockade of neuromuscular transmission by antibodies against anti-acetylcholine antibodies and other post-synaptic
membrane proteins. The incidence is 8 to 10 cases per million people, and the prevalence of 150 to 250 cases
per million; however these figures vary in the different populations studied. The diagnosis of MG is based on
the clinical manifestations and positive results of tests such as specific antibodies, neurophysiological tests or
therapeutic interventions. The search for associated pathologies should be an important component of the evaluation.
The treatment is based on three pillars: use of acetylcholinesterase inhibitors (pyridostigmine), immunotherapy
(corticosteroids or immunosuppressants / immunomodulators) and surgical management (thymectomy).
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INTRODUCCION

La Miastenia gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune que se produce por el bloqueo
postsinaptico de la placa mioneural, a través de
autoanticuerpos que se unen a los Receptores de
Acetilcolina (RACh) o a moléculas de la membrana
postsinaptica (funcionalmente relacionadas con la
union neuromuscular); lo que genera fatiga y debilidad
muscular localizada o generalizada, a predominio
proximal y de curso fluctuante (1). La debilidad
muscular puede llegar a ser muy severa y comprometer
la musculatura respiratoria (diafragma, musculos
intercostales asi como también la musculatura de las
vias respiratorias altas), llegando el paciente a requerir
ventilacion mecanica e intubacion endotraqueal;
ademas puede generar disfagia; este cuadro clinico es
conocido como crisis miasténica y debe ser manejado
en una unidad de cuidados intensivos (2,3).

Patogenia

Se asume que una falta de regulaciéon de Ia
respuesta inmunitaria puede interferir con la tolerancia
tanto de las células B como las células T en el timo, lo
que ocasiona una respuesta intensa contra los RACh.
Quiza uno de los hallazgos mas importantes es la
presencia de células mioides en las glandulas timicas
que expresan en su superficie RACh; sin embargo, el
mecanismo por el cual se produce esta disregulacion
se desconoce; aunque podria desencadenarse por una
infeccion viral o bacteriana (4).

Los RACh se encuentran agregados en las criptas de
la membrana muscular post-sinaptica, esta agregacion
requiere de la union de la proteina derivada de la
motoneurona agrin a la lipoproteina de baja densidad
relacionada con el receptor de proteina 4 (LRP4), que
es el receptor de agrin, lo que activa la tirosina quinasa
musculo especifico (MuSK), en la cual también
intervienen otras proteinas como la rapsin (5).

En la MG con anticuerpos anti RCAh se pueden
encontrar anormalidades timicas (hiperplasia vy
timoma); en estos centros germinales las células
B generarian los anticuerpos principalmente
contra la region mas inmunogénica de los RACh,
que son las unidades alfa. Estos anticuerpos son
de varias subclases pero predominan los de tipo
IgG3 (anticuerpo especifico de los RACh) y los
IgG1 (generador de la fijacion de complemento)
que interfieren con la transmision neuromuscular,
gatillando tres mecanismos: 1.- Bloquean la union
de la acetilcolina con su receptor o inhibe la apertura
de los canales i0nicos, 2.-Generan la formacion de
complejos de ataque de membrana, 3.- Incrementan la
endocitosis y degradacion del receptor de acetilcolina;
estos dos ultimos mecanismos conducen a su vez al
dafio de la membrana post-sinaptica, la remodelacion
de los receptores y la remocion de proteinas
asociadas a los RACh (6). A pesar de ello, un 12 a
26% de los pacientes con MG generalizada tienen
anticuerpos anti RACh negativos (7), existiendo otros
anticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4)
no fijador de complemento que bloquea la transmision
neuromuscular interfiriendo en la interaccion de la
LRP4/MuSK; estos anticuerpos se unen a un epitope
estructural en el primer dominio similar a Ig de MuSK
y de esa manera evitan la union entre MuSK y LRP4,
ademas inhiben la fosforilacion de MuSK estimulada
por agrin y no tienen efecto directo sobre MuSK o
su internalizacion (8). Recientemente se han descrito
anticuerpos anti LRP4 tipo IgG1, que tienen el potencial
de inhibir la interaccion de la proteina derivada de
la motoneurona agrin y la porcion extracelular de la
LRP4 activador directo de MuSK. Los mecanismos
por los cuales los anticuerpos anti LRP4 producen
MG involucran el sistema de complemento y la
disminucion o bloqueo de la sefializacion del complejo
agrin/LRP4/MuSK (9); estos mecanismos alterarian
el desarrollo embrionario de la uniéon neuromuscular
como también el mantenimiento de la sinapsis
postnatal lo que conduce a una menor estabilidad de la

Tabla 1. Clasificacion de la Miastenia gravis segun anticuerpos y edad de inicio.

Subgrupos de MG Anticuerpos

Edad de inicio Timo

MG de inicio temprano
MG de inicio tardio
MG con timoma

MG anti MuSK

Receptor de Acetilcolina
Receptor de Acetilcolina
Receptor de Acetilcolina

MG LRP4 positiva LRP4
Seronegativa No detectado
MG ocular Variable

Kinasa de Musculo especifico

Menor de 50 a.
Mayor de 50 a.

Frecuente: Hiperplasia timica
Frecuente: Atrofia timica

Variable Linfoepitelioma
Variable Normal
Variable Normal
Variable Variable
Variable Variable
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union neuromuscular y distribucion mas dispersa de
los RACh, lo que interfiere con su interaccion con la
acetilcolina (6).

Clasificacion

Dependiendo de los autores se puede clasificar
a la MG en base a la edad; es asi que la miastenia
pediatrica se clasifica en miastenia neonatal transitoria,
sindromes miasténicos congénitos y la miastenia
gravis juvenil que se presenta antes de los 19 afios de
edad (10). En los adultos, teniendo en cuenta la edad,
los mecanismos autoinmunes (anticuerpos presentes) y
el estado del timo se puede dividir la MG en subgrupos
(Tabla 1) (1). Ademas se cuenta con la clasificacion de
Osserman que permite la determinacion clinica (Tabla
2) (11,12).

Epidemiologia

Una revision sistematica realizada el afio 2010, que
incluy6 55 estudios realizados entre 1950 y el 2007
encontré una incidencia de 8 a 10 casos por millon
de personas y una prevalencia de 150 a 250 casos
por un milléon de personas; sin embargo la incidencia
y prevalencia varia en las poblaciones estudiadas
por lo que la tasa de incidencia acumulada no puede
extrapolarse a poblaciones no estudiadas; en esta
revision so6lo participaron de Latinoamérica dos
paises Colombia y Uruguay (13). En el 2017 ha sido
publicado un estudio de incidencia en Buenos aires

Tabla 2. Clasificacion de Osserman de la Miastenia Gravis

Argentina donde la densidad de incidencia ajustada
para la poblaciéon de Argentina fue 38,8 por 1 000 000
personas-ano (95% CI 27,09-50,51) y para Buenos
Aires fue de 47,49 (95% CI 34,73-60,25) (14). El
Peri no cuenta con estudios epidemioldgicos que
permitan conocer la incidencia y prevalencia de esta
enfermedad.

Las crisis se presentan en un 15-30% de pacientes
con MG, sobre todo en los 2 a 3 primeros afos
de realizado el diagnostico; sin embargo, puede
presentarse en cualquier momento de la enfermedad
y pueden ser precipitadas por el empleo de farmacos
(Tabla 3), el embarazo, las cirugias, fiebre, infecciones,
etc.(3,15,16).

El inicio de la enfermedad no esta definido
claramente 'y se asociarian varios factores
predisponentes y ambientales; dentro de ellos la
susceptibilidad genética, la implicancia de los
microARNSs y la influencia de las hormonas sexuales.

Factores medio ambientales

Se ha propuesto que factores como la exposicion
a ciertos farmacos, contaminacion y patogenos podria
incrementar el riesgo de enfermedades autoinmunes,
reportes clinicos demuestran el desarrollo de MG
luego de la terapia con interferon beta la o b o
D-penicilamina (4).

Tipo Caracteristicas

Miastenia ocular pura limitada a los musculos externos del ojo y el parpado (Cualquier debilidad de

I musculos oculares, puede haber debilidad para el cierre palpebral).
I Miastenia generalizada leve (debilidad ligera en musculos distintos a los oculares, puede existir afectacion
menor de los musculos orofaringeos)
I Miastenia generalizada moderado (Debilidad moderada en musculos distintos a los oculares, puede
existir debilidad de cualquier grado en los musculos oculares).
v MiagFenia generalizgda severa, con debilidad intensa en musculos distintos a los oculares, puede existir
debilidad de cualquier grado en los musculos oculares.
v Intubacion con o sin ventilacion mecanica, excepto al utilizarse durante el tratamiento posquirtrgico de
rutina. El uso de una sonda para alimentacion sin intubacion coloca al paciente en la clase IVb.
La clasificacion IT a IV tiene dos subgrupos
A Compromiso a predominio de musculos de extremidades, axiales o ambos, puede existir afectacion
menor de los musculos orofaringeos.
B Afectacion predominante de musculos orofaringeos, respiratorios o ambos, también puede existir

afectacion menor o idéntica de musculos de extremidades, axiales 0 ambos.

Tomado y modificado de Principios de Neurologia. Adams y Victor Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis und des Lambert-
Eaton-Syndroms. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
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Tabla 3. Farmacos que pueden exacerbar los sintomas de la Miastenia Gravis.

Grupo Farmacologico

Farmacos

Antibioticos

Antiepilépticos

Antipsicoticos

Farmacos cardiovasculares

Bloqueadores neuromusculares

Relajantes musculares

Otros

Aminoglucosidos
Quinolonas
Macrolidos

Fenitoina
Carbamazepina

Clorpromazina
Proclorperazina

Beta bloqueadores
Bloqueadores de canales de calcio
Lidocaina y procainamida

Succinilcolina
Benzodiacepinas
Baclofeno

Contrastes iodados
Sulfato de Magnesio
Carbonato de litio
Corticoides

En el contexto de la MG los agentes infecciosos,
principalmente las infecciones viricas (virus de
Epstein Barr, citomegalovirus y el virus del Nilo) se
asocian a patologias timicas y posiblemente son los
gatilladores de los sintomas de la MG; sin embargo
es dificil vincular la MG con una infeccion virica en
particular (17).

Factores hereditarios

Estudios demuestran la presencia de diferentes
antigenos leucocitarios en los subgrupos de MG; en
aquellos de inicio temprano se ha identificado los
HLA-DR3 y HLA-BS, y en los de inicio tardio los
HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRBI1 15.01; ademas
cerca del 3-5% de los pacientes tendrd un miembro de
su familia con MG o con otras patologias autoinmunes
como los trastornos tiroideos, lupus eritematoso
sistémico, trastorno del espectro de la neuromielitis
oOptica, etc. con lo que su influencia genética queda
demostrada (1).

Cuadro clinico

La fluctuacion de la debilidad muscular y la
fatigabilidad son lo caracteristico, aunque no universal
en esta enfermedad.

En la MG con anticuerpos anti-receptor de

acetilcolina la edad de inicio tiene un patrén bimodal,
distinguiéndose las de inicio temprano en menores
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de 50 afios y los de inicio tardio en mayores de 50
afios (18). La miastenia ocular representa del 15-
25%, se caracteriza por sintomas confinados a los
musculos oculares como la ptosis palpebral, diplopia
o la combinaciéon de ambos y cuando estos sintomas
permanecen aislados por aproximadamente dos a tres
afios la probabilidad que se generalicen es rara (1,19).
La ptosis puede ser unilateral, completa y cuando es
bilateral es asimétrica, alternante en la gran mayoria
de casos (20). A veces los pacientes tienden a intentar
elevar las cejas para compensar la ptosis palpebral.

La MG afecta ciertos grupos musculares; en algunos
pacientes puede producir debilidad de la musculatura
facial lo que lleva a una pérdida de la expresion facial
(21); disfagia por compromiso de algunos musculos
craneo-bulbares y faciales estriados (labios, lengua,
maseteros y faringeos); pueden presentar también
regurgitacion nasal, fatiga para masticar, hablar,
voz nasal o hipofonia. La debilidad cervical afecta
predominantemente musculos flexores, lo que podria
generar caida de la cabeza y dolor. La debilidad bulbar
puede generar dificultad respiratoria, manifestada
como disnea, ortopnea por compromiso de musculos
como el diafragma; es mds frecuente en pacientes
adultos mayores. La debilidad en extremidades
puede presentarse asociada o no al compromiso
bulbar u ocular; es simétrico a predominio proximal,
y en ocasiones no reportado por el paciente, pero
evidenciado en el examen fisico luego de maniobras de
fatigabilidad; en raras ocasiones la debilidad es distal
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y puede ser el primer y Unico signo de la enfermedad
originando la “mano miasténica” descrita por Janssen
(22).

Existen diferencias clinicas en los subgrupos de
MG dependiendo de los anticuerpos; sin embargo, en
muchos casos los sintomas podrian superponerse. En
el grupo de pacientes anti-MuSK, ellos desarrollan
enfermedades mas severas ya que en la mayoria de
casos afectan principalmente musculos bulbares y
respiratorios, aunque se han reportado casos aislados
oligo-mono sintomdticos con compromiso sélo de
musculos oculares, disfagia aislada, disnea o caida
de cabeza. La sintomatologia de los pacientes anti-
LPR4 es similar a la descrita en pacientes anti-MuSK
(20,23).

Diagnostico

El diagnéstico de la MG se basa en la sospecha
clinica (historia clinica y examen neuroldgico) y la
positividad de un test: anticuerpos especificos, test
neurofisiologicos o la prueba farmacologica; sin
embargo, en casos de miastenia ocular o MG leve
los examenes auxiliares pueden resultar negativos y
la prueba terapéutica con respuesta favorable apoya
el diagnostico de esta enfermedad; en estos casos se
deben considerar diagndsticos diferenciales (20).

Una buena anamnesis debe ser realizada,
respaldada por un examen neuroldgico orientado a
buscar fatigabilidad con maniobras de ciertos grupos
musculares (Tabla 4) (21).

La ptosis palpebral podria disminuir con el frio, y
es por ello que se debe tener en cuenta, como parte
de la evaluacion, el test del hielo; considerada una
herramienta util en el diagnostico diferencial de la
MG. El mecanismo por el cual el frio hace que el

Tabla 4. Maniobras de fatigabilidad clinica.

parpado se eleve es a través de la reduccion de la
actividad de la acetilcolinesterasa, aumentando la
disponibilidad y eficiencia de la acetilcolina para
provocar la despolarizacion en la placa; su sensibilidad
y especificidad es de 96% y 88% respectivamente con
un valor de p significativo <0,05, asi mismo el valor
predictivo positivo es de 88%, y el valor predictivo
negativo 95% (24).

Para confirmar la sospecha clinica se recurre a
realizar examenes auxiliares que se pueden dividir
en tres grupos: farmacoldgicos, inmunologicos y
neurofisiologicos.

1.- Farmacoldgico: El test de Tensilon o prueba de
Edrofonio, consiste en administrar hasta 10 mg de
edrofonio EV; inicialmente se administra 2 mg y
seobserva 90 segundos, dependiendo de larespuesta
se vaadministrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que
se obtenga respuesta adecuada (elevacion del
parpado) se puede suspender la prueba; su
mecanismo se basa en suprimir la accion de la
acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina
permanecer mas tiempo en la hendidura post-
sinaptica e interactuar con su receptor
incrementando la duracion y la amplitud del
potencial de placa terminal; una vez administrado
inicia sus efectos a los 30 segundos y su duracion
es de 5 a 10 minutos; durante este tiempo se van
monitorizando los efectos adversos como
hipotensiéon y bradicardia que son de inusual
presentacion; pero de objetivarlo se puede
administrar atropina de 0.4 a 2 mg EV (25). La
sensibilidad de este test oscila entre 71.5% a 95%
en MG generalizada (26), aunque en algunos casos
de MG anti-MuSK puede ser negativo.

.- Inmunolégico, la sensibilidad del dosaje de
anticuerpos es bajo sobre todo en la MG ocular;
pero su especificidad para el diagnostico de MG
es cerca del 99% con los anticuerpos anti-RACh.

[\
1

Maniobras de fatigabilidad clinica

Manifestaciones

Agotamiento palpebral (mirada sostenida hacia
arriba por 30 a 60 segundos).

Abduccion  de  extremidades
sostenida (2 minutos).

superiores

Elevacion sostenida de miembros inferiores en
decubito dorsal (90 segundos)

Levantarse repetidas veces de la silla sin usar
los brazos (20 veces).

Contar hasta 50 en voz alta.

Acentuacion de la ptosis y debilidad del recto
interno.

El paciente no puede elevar los brazos hacia arriba,
o debilidad objetivada con tareas manuales.

El paciente no puede mantener los miembros
inferiores elevados por mucho tiempo.

Fatiga después de varios intentos.

Acentuacion de la disartria o disfonia.
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Los anticuerpos mas empleados en el diagndstico
de MG se muestran en la tabla 5 (20,27).

.- Los test neurofisiolégicos para detectar la
transmision neuromuscular son dos, la estimulacion
repetitiva del nervio y la electromiografia de
fibra unica. La literatura proporciona evidencia
que ambos examenes se deben continuar utilizando
como test validos en el diagndstico de la MG,
sobre todo recomiendan valorar los musculos
faciales ya que incrementaria la sensibilidad
de estos test (28). La estimulacion repetitiva de
un nervio motor es el estudio neurofisiolégico mas
usado, se estimula a bajas frecuencias (2-5Hz) por
5 segundos al menos dos nervios motores, uno
distal y otro proximal, debe producir una
disminucion de la amplitud del potencial de placa
terminal en al menos el 10%, para considerar la
prueba positiva (25); su sensibilidad para el
diagnoéstico de la MG generalizada es de 53% a
100% y de 10% a 17% en la MG ocular; mientras
que la sensibilidad de la electromiografia de
fibra tinica es de 82% a 99%, este Gltimo test utiliza
una técnica de registro con una aguja especial para
identificar y registrar el potencial de accion de una
fibra muscular individual (29).

(O8]
1

El diagnostico puede también ser apoyado por
imagenes, sobre todo orientadas a la busqueda de
patologias del timo; estas incluyen timoma, hiperplasia
linfofolicular e involucion del timo; un diagnostico
preciso de estas patologias es importante no s6lo por la
posibilidad de su manejo quirtrgico, sino también para
planificar una apropiada terapia; para el diagndstico
recomiendan una tomografia de térax con contraste
0 una resonancia magnética y en algunos casos de
sospecha de patologia maligna en el timo puede ser
util la cintigrafia de somatostatina (30)

Tabla 5. Principales anticuerpos en Miastenia gravis.

Anticuerpos en MG

En algunos casos los pacientes con MG podrian
ademas tener otra enfermedad inmunolédgica asociada
como por ejemplo hipotiroidismo, hipertiroidismo,
anemia perniciosa, trastorno del espectro de Ia
neuromielitis Optica o neuromielitis Optica, etc. En
este contexto el paciente necesitara otras evaluaciones
(Ejemplo: Endocrinologia) y otros exdmenes auxiliares
segun el contexto (dosaje de vitamina B12, perfil
tiroideo, anticuerpos anti-acuaporina-4, resonancias
magnéticas cervicales, etc.)(1).

Al inicio de la enfermedad los sintomas se
pueden confundir con diversas patologias, es por
ello que se debe tener en cuenta los diagnosticos
diferenciales; empezando por los clsicos sindromes
miasténicos como el de Lambert-Eaton, botulismo,
sindromes miasténicos congénitos. Si los sintomas
son limitados a la region ocular tener en cuenta la
enfermedad tiroidea, dehiscencia del elevador de
parpado, blefarospasmo, lesion del tronco encefalico,
neuropatia craneal diabética, sindrome de Horner,
sindrome de Miller Fisher, oftalmoplegia externa
progresiva cronica, distrofia muscular oculofaringea,
espasmo convergente idiopatico, etc; sin embargo,
si los sintomas son generalizados tener en cuenta
enfermedades como fatiga cronica, esclerosis lateral
amiotrdfica, neuropatia

Tratamiento

El manejo del paciente con MG, abarca medidas
generales y preventivas, tratamiento sintomatico,
inmunoterapia, recambio plasmatico o con
inmunoglobulinas, ademas del tratamiento quirargico;
dado lo complejo del manejo de cada uno de los
pacientes, se recomienda que el tratamiento debe ser

Caracteristicas

Presentes en el 50% de pacientes con MG ocular y en el 85% de pacientes con MG

Anti-RACh

generalizada. Aproximadamente un 50% de paciente inicialmente seronegativos

seran positivos con técnicas como ensayo basado en células.
No correlaciona con la severidad de los sintomas.

Anti-Musk

Son hallados en el 40% del 15% MG generalizada negativa a anticuerpos anti-RACh.

Son raramente positivos en Miastenia ocular.

Anti-LRP4

Son encontrados en aproximadamente el 18% de pacientes que son seronegativos

para anticuerpos anti-RACh y anti-Musk.
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individualizado (31).

Las medidas generales y preventivas estan en
el contexto de evitar complicaciones, para ello las
evaluaciones neuroldgicas regulares tanto para valorar
los aspectos clinicos como de efectos adversos de los
farmacos instaurados son de vital importancia; asi
mismo educar al paciente sobre su enfermedad y los
medicamentos que recibe o son contraindicados en
esta enfermedad forman parte fundamental del manejo
integral de los pacientes (4,6-7,10)

El objetivo del tratamiento seria llegar al estado
de minima manifestacion (MMS de sus siglas en
inglés) donde el paciente no tiene sintomas o no tiene
limitaciones funcionales por la MG, pero tiene algo de
debilidad en algunos musculos en el examen clinico;
y al grado 1 de los criterios de terminologia comin
para los eventos adversos del medicamento (CTCAE
de sus siglas en inglés) el paciente esta asintomatico
o con sintomas leves y donde no estd indicado
ninguna intervencion (32). Sin embargo, un 10 a
15% de todos los pacientes con MG, no responden
al tratamiento a largo plazo con corticosteroides o
tratamientos inmunosupresores o presentan efectos
adversos intolerables para estas terapias, en ocasiones
requieren tratamiento continuo con inmunoglobulina
intravenosa o intercambio plasmatico ya que pueden
presentar exacerbaciones frecuentes, que pueden
poner en riesgo la vida y requerir hospitalizaciéon o
cuidados intensivos (7).

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEI)

Los AChEI proporcionan tratamiento sintomatico
temporal y constituyen la terapia base sintomatica
mas importante de la MG, los AchEI inhiben la
destruccion de acetilcolina en la unidén neuromuscular,
por lo tanto, aumentan la disponibilidad de esta
para estimular a su receptor y facilitar la activacion
y contraccion muscular. En una revision Cochrane
del 2014 solo un pequefio e inconcluso estudio de
neostigmina intranasal fue controlado randomizado;
ya que la respuesta a los AchEI en pacientes con MG
en estudios observacionales es tan clara que seria
dificil justificar un ensayo aleatorizado controlado
que prive a los participantes del grupo placebo de
la respuesta a losAchEI (33). Se debe titular la dosis
hasta encontrar la dosis minima efectiva, iniciar con
30 mg (% tableta) de piridostigmina cuatro veces
al dia por 2 a 4 dias, luego 60 mg (1 tableta) cuatro
veces al dia por 5 dias y evaluar con el tiempo, si fuese
necesario se puede aumentar la dosis a 90 mg (1 '

tableta) cuatro veces al dia y dependiendo de cada
paciente se podria requerir dosis diarias divididas en
5 tomas; sin embargo, si la piridostigmina no controla
los sintomas satisfactoriamente dentro de algunas
semanas, considerar iniciar tratamiento concomitante
con prednisona y cuando se haya logrado estabilizar el
cuadro clinico y el paciente se muestre asintomatico,
retirar 30-60 mg de piridostigmina por semana
hasta conseguir la dosis minima efectiva (34). Otros
farmacos empleados son la efedrina que tiene mayores
efectos adversos (muerte stbita, infarto de miocardio)
y la 3,4-Diaminopiridina que parece ser efectiva solo
en miastenia congénita (hereditaria y no inmune)
(26,29).

Los efectos adversos son causados por el aumento
de la concentracién de acetilcolina tanto en las
sinapsis nicotinicas y muscarinicas; los mas frecuentes
son hipermovilidad gastrointestinal ~ (calambres
estomacales, diarrea), aumento de sudoracion, aumento
de secreciones respiratorias y gastrointestinales, y
bradicardia. Los efectos nicotinicos mas comunes son
fasciculaciones y calambres musculares (9,27,29—
31). Los efectos adversos colinérgicos pueden ser
controlados con propanteline o mebeverine (29).

Inmunoterapia

El objetivo de la inmunoterapia es inducir y
mantener la remision de los sintomas, es considerado
el tratamiento definitivo de la MG y estd dirigido a
suprimir la produccion de anticuerpos patogénicos o
del dafio inducido por dichos anticuerpos.
Corticoesteroides: estudios retrospectivos mostraron
una tasa de respuesta entre 70-80%, y por lo tanto
deben tener prioridad en su uso, deberia usarse en
combinacién con un agente ahorrador de corticoide
(12). Algunos pacientes pueden experimentar un
empeoramiento temporal de la MG cuando se inicia
el corticoide a dosis altas, este empeoramiento ocurre
luego de 4 a 10 dias de iniciado el tratamiento y
algunas veces puede precipitar una crisis, por lo que
se recomienda iniciar con dosis bajas y aumentar la
dosis gradualmente (Iniciar con prednisona 10 mg en
dias alternos por tres dosis y aumentar 10 mg cada
3 dosis hasta que los sintomas mejoren teniendo en
cuenta que la dosis maxima de prednisona es 100 mg
en dias alternos o 1.5 mg/Kg para MG generalizada);
mantener 2 a 3 meses hasta lograr el MMS, luego
disminuir buscando la dosis minima efectiva. La
prednisona puede disminuirse de la siguiente manera
(34):

- Reducir 10 mg/mes hasta tener 40 mg en dias
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alternos.

- Luego reducir en 5 mg/mes hasta tener 20 mg en
dias alternos.

- Luego reducir en 2.5 mg/mes hasta tener 10 mg en
dias alternos.

- Luego reducir 1 mg/mes, teniendo como fin la
dosis de mantenimiento de 7 u 8 mg.

La prednisona puede generar diversos efectos
adversos, dentro de ellos puede inducir o exacerbar
la diabetes mellitus, por ello se debe monitorizar o
emplear dosis diarias en vez de alternas lo cual podria
mejorar el control glicémico.

En las exacerbaciones severas se puede emplear
pulsos de metilprednisolona a dosis de 500-2000 mg/
dia EV por 5 dias, seguido de disminucioén oral de
corticoides como lo han demostrado estudios abiertos
donde se evidencio la mejoria de los pacientes; sin
embargo, no existe ningin estudio doble ciego,
randomizado (12). La pulsoterapia puede también
ayudar a pacientes con sintomas bulbares, en quienes
la funcion deglutoria se deteriora rapidamente.

La falta de respuesta, es decir pacientes que
no responden adecuadamente a dosis apropiadas
de corticoides luego de 3 meses son candidatos a
inmunosupresion o la presencia de efectos adversos
al incrementar la dosis pueden llevar al uso de
recambio plasmatico, inmunoglobulina endovenosa o
inmunosupresion, siendo los criterios para iniciar esta
ultima los siguientes (34):

- Una dosis de prednisona por encima de 15 a 20 mg
en dias alternos es probablemente una indicacion
para inmunosupresion.

- Efectos adversos de corticoides intolerables son
indicacién de inicio de inmunosupresion, con el
objetivo de reducir la dosis de mantenimiento del
corticoide.

Azatioprina: es el agente inmunosupresor de
primera linea para MG, existe evidencia de estudios
clinicos randomizados que soportan su uso, asi como
el consenso de expertos, no obstante algunos pacientes
tratados con azatioprina pueden tener deficiencia de
la enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT) y estar
expuestos al incremento de efectos adversos y al uso
de menores dosis (12,31,32,34,35). Consideraciones a
tener en cuenta con el uso de azatioprina:

- Si estd disponible, debe medirse la actividad de

TPMT antes del inicio del tratamiento
- Aumentar la dosis durante el primer mes hasta una

dosis de mantenimiento de 2.5 mg/Kg (34).

254 Rev Neuropsiquiatr 80 (4), 2017.

- Después de haber conseguido MMS, la dosis puede
ser lentamente disminuida hasta una dosis minima
efectiva, algunos pacientes pueden mantenerse
solamente con 50 mg/dia (32).

- Se debe monitorizar exdmenes sanguineos
semanalmente  (hemograma completo, urea,
electrolitos, pruebas de funcion hepaticas) mientras
se llega a la dosis de mantenimiento (34).

- Cercaal 80% de pacientes con azatioprina aumentan
el volumen corpuscular medio de los eritrocitos.
Se ha visto que en los respondedores, este
aumento es mas frecuente y marcado que en los no
respondedores (12).

- Si toma medicacion que interfiere con la xantina
oxidasa (alopurinol), s6lo debe usarse el 25% de la
dosis para evitar efectos mielotoxicos (32).

- Durante el uso cronico se recomienda exdmenes
dermatologicos regulares por la incidencia
aumentada de hiperqueratosis cutanea y cancer de
piel (32).

- En Europa consideran que es posible usar
azatioprina durante el embarazo y se considera
segura durante la lactancia, mientras que en EEUU
es considerado de alto riesgo durante el embarazo
(32,34).

Los efectos adversos mas reportados son los
sintomas pseudogripales, disturbios gastrointestinales,
pancreatitis, hepatitis, elevacion de enzimas hepaticas,
leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia,
linfoma, sindromes mielodisplasicos, infecciones
oportunistas (9, 27, 29-31).

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el marcador de superficie celular CD20
de las células B, genera deplecion de linfocitos B
por unos 6 a 9 meses; diferentes reportes de caso y
pequetias series han sugerido que pacientes con MG
(especialmente anti-MuSK) mejoran después del
tratamiento con rituximab (32,35). Tiene indicacion
para pacientes con MG refractaria a tratamiento en
combinacién con otros inmunosupresores (12). Se
considera también su uso en MG generalizada severa
donde las opciones de tratamiento convencional han
fallado (32), y estd recomendada como terapia de
segunda linea en MG anti MuSK (32).

Las reacciones a la infusidén, reacciones de
hipersensibilidad, fiebre, escalofrios, trombocitopenia,
sindromes de liberacion de citoquinas,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (riesgo de
3:100000 con el esquema de uso de reumatologia)
son los efectos adversos mas frecuentes y severos
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reportados (9,27,29-31).

Consideraciones para el wuso de rituximab

(12,32,35):

- Sepuedeutilizar el esquema de uso de reumatologia:
dos dosis de 1000 mg cada una separada por 14
dias.

- Se puede utilizar también el esquema de uso de
hematologia: cuatro dosis de 375 mg/m? una vez
por semana.

- Debe realizarse en una unidad de infusién con
acceso a equipo de resucitacion y coche de paro.

- Si durante la infusion se encuentran sintomas
respiratorios o hipotension, debe monitorizarse 24
horas.

- Monitorizar sindromes de liberacion de citoquinas.

- Se debe suspender el tratamiento si hay efectos
adversos como disnea, broncoespasmo e
hipoxemia.

- Repeticion de dosis cada 6 meses.

- Durante el tratamiento deben monitorizarse
la funcion hepatica, funcion renal, hemograma,
bioquimica urinaria.

Ciclosporina A: es un inhibidor de la funcion de
células T a través de la inhibicion de la sefializacion de
calcineurina. Un estudio placebo controlado evidencio
efectividad de ciclosporina A como monoterapia en
MG, ademas analisis retrospectivos han reportado
mejoria en la mayoria de pacientes que la usan con
o sin corticoides (12,31,32,34-36). En comparacion
con azatioprina, tiene efecto mas rapido, en promedio
de 4 a 6 semanas.

Consideraciones con el uso de ciclosporina:

- La dosis recomendada: 5 a 6 mg/Kg/dia divididas
en dos dosis.

- Iniciar con dosis de 3 a4 mg/Kg/dia, posteriormente
aumentar 2 a 2.5 mg/Kg/dia(12,36).

- El nivel sanguineo debe monitorizarse al mes,
teniendo como objetivo 75 a 150 ng/l.

- La presion sanguinea y creatinina deben
monitorizarse mensualmente, ajustar la dosis para
mantener una creatinina menor a 150% de valores
pre tratamiento (32).

- El nivel sanguineo puede incrementar con el uso
concomitante de macrolidos, antagonistas de
calcio, opioides (12,32).

- El nivel sanguineo puede disminuir con el uso
concomitante de barbitaricos, carbamazepina,
fenitoina, metamizol y rifampicina (12).

Micofenolato de mofetilo: su metabolito activo es

el acido micofenolico, es un inhibidor de la sintesis
de purinas y deteriora la proliferacion selectiva
de linfocitos. Algunos estudios, que incluyen uno
doble ciego, controlado con placebo, han mostrado
su efectividad en pacientes con MG pobremente
controlada como un medicamento ahorrador de
corticoides (12,31,32,34,35). El 2012 se aprobo en
Alemania como tratamiento off label para MG (32). Se
puede intentar su uso en pacientes con pobre respuesta
o intolerancia a azatioprina. Tiene una latencia de
efecto entre 2 y 4 meses.

Consideraciones con el uso de micofenolato (12,32).

- Dosis tipica es 1000 mg dos veces al dia y la dosis
maxima de 3000 mg al dia.

- Controlar hemograma completo semanal durante
el primer mes, quincenal el segundo y tercer mes y
mensual después (35).

- Si existe reduccion de neutrofilos, se deberia
suspender el tratamiento (35).

- Descontinuar al menos 4 meses antes de un
embarazo planificado.

Tacrolimus: es un farmaco que inhibe la
proliferacion de células T activadas por el camino del
calcio-calcineurina, también actGia en la liberacion
de calcio mediada por el receptor de rianodina del
reticulo sarcoplasmico para potenciar la contraccion
en el musculo esquelético (12,31,32,34-36). Reportes
de casos y un pequefio estudio abierto reportan utilidad
en mejorar los sintomas de la MG con efectos adversos
menores. Pacientes con anticuerpos RyR (y disfuncién
de acoplamiento excitacion contraccion) tienen una
respuesta rdpida al tratamiento, lo que indica un
efecto sintomatico en la fuerza muscular adicional a
la inmunosupresion. Tacrolimus estd aprobado para
MG en Japon. Debe intentarse en paciente con MG
con enfermedad poco controlada, especialmente con
anticuerpos RyR positivo.

Consideraciones con el uso de tacrolimus:

- Dosis efectiva de 3 a 5 mg/dia.

- Se puede dozar el nivel sanguineo para ajustar la
dosis.

- Se considera facil de administrar con pocos efectos
adversos.

- Control mensual de glucosa, funcion hepatica y
renal.

- En adultos mayores el problema esta en que
deteriora la tolerancia a glucosa o diabetes, por lo
tanto requiere control regular de glicemia.

- Interacciones con muchas drogas por inducciéon o
bloqueo del metabolismo CYP3A4.
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- Usualmente aumentan los niveles de potasio.

Ciclofosfamida: es una sustancia alquilante
con propiedades inmunosupresoras, que puede
utilizarse en MG severa con pobre respuesta a terapia
estandar(12,31,35) y en MG con tumor timico(35).
Pulsos endovenosos de cliclofosfamida permiten
reducir la dosis sistémica de corticoides sin deterioro
de la fuerza muscular ni efectos adversos serios (31)
Las consideraciones en el uso de ciclofosfamida son
(12):

- Terapia en pulsos: 500 mg/m2 cada 4 semanas
hasta estabilizacion.

- Terapia inmuno/mieloablasiva: 50 mg/kg

- Debe administrarse con glucocorticoides.

- Documentar la dosis cumulativa y duraciéon de
la terapia por riesgos de trastornos de fertilidad y
malignidad.

- Puede usarse la dosis cumulativa maxima de
vasculitis ANCA positiva: 50-70 g.

Eculizumab, un  anticuerpo  monoclonal
humanizado que se une con alta afinidad a la proteina
C5 del complemento, inhibe la escision enzimatica
de las proteinas C5a y C5b y previene la quimiotaxis
inducida por C5a de células proinflamatorias y la
formacion del complejo de ataque de membrana
inducido por C5b; actualmente esta aprobado para el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(en casi 50 paises) y el sindrome urémico hemolitico
atipico (en casi 40 paises) y también esta aprobado
para la miastenia gravis generalizada refractaria a
anticuerpos anti-receptor de acetilcolina positiva en 28
paises con solicitudes pendientes en Estados Unidos
y Japon; su eficacia en MG esta respaldada por
resultados de un estudio piloto en el que se observo
mejorias clinicas y en el estudio fase 3 que mostro
que el eculizumab fue bien tolerado, pero que atn
requiere realizarse investigaciones sobre el papel del
complemento y su eficacia en estos pacientes (7).

Recambio plasmético e inmunoglobulinas

Inmunoglobulinas endovenosas (IVIG): afectan
la inmunidad humoral y celular a través de multiples
vias, suprimen la produccion de anticuerpos, tiene
actividad anti-idiotipo, interfieren con moléculas
coestimuladoras e inhiben la activacion del
complemento y formacion del complejo de ataque
de membrana, modula la expresion y funcion de los
receptores Fc en macrofagos y altera la activacion,
diferenciacion y funciones efectoras de las células T
(32). En MG debe inhibir la cascada del complemento
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y competir con autoanticuerpos por los sitios de union
en la membrana post sindptica (32). En 1984 se reporto
el primer uso de IVIG en MG, y posteriormente ha
demostrado ser efectiva en reducir el tiempo de
ventilacion mecanica en crisis miasténicas (12,32).
También se emplea para estabilizar a los pacientes
con MG previo a la cirugia y previo al uso de altas
dosis de corticoides (12,31,32,35) y en enfermedad
rapidamente progresiva (12,31,36). Una revision
Cochrane compara la efectividad de IVIG con
recambio plasmatico terapéutico y concluye que son
igual de efectivos (37).

Consideraciones de uso: (12,32,34,36)

- La dosis diaria recomendada es de 0.4 mg/kg/dia
por 5 dias o 1 g/kg/dia por 2 dias.

- Silos sintomas persisten luego de uso, podria usarse
una segunda dosis de IVIG o recambio plasmatico
terapéutico.

Recambio plasmatico terapéutico (RPT): remueve
los componentes no celulares de la sangre por
centrifugacion o separacion plasmatica. Desde 1976
se usa en MG autoinmune (12,32). En 1986 el panel
de consenso de NIH reporta que se puede usar para
estabilizar pacientes previos a la timectomia y durante
el periodo post operatorio (12,31,36); también para
disminuir los sintomas durante el inicio de terapia
inmunosupresora y la crisis miasténica (12,31,36). El
recambio plasmatico terapéutico estd recomendado
para MG seronegativa y MG anti-MuSK (36) y los
recambios repetidos no esta recomendado como
tratamiento para obtener inmunosupresion prolongada
en MG (31).

Consideraciones de uso (12,32,35) :

- Esquema tipico de 6 a 8 recambios de 1-1.5 veces
el volumen plasmatico, usualmente inter diario,
hasta lograr estabilizacion clinica.

- Elefectoclinico duraunas cuantas semanas, amenos
que se use concomitantemente inmunosupresores.

- La deplecion temporal de factores de coagulacion

limitan la tasa de recambio, por lo tanto monitorizar.

- Terminar el procedimiento si se presentan
complicaciones.

Timectomia

El uso clinico de timectomia en MG se basa en
observaciones empiricas y numerosos reportes de
mejoria luego de reseccion timica en los ultimos
75 afios (32). Tradicionalmente las timectomias se
realizan mediante una esternotomia media o una
técnica transcervical abierta, pero actualmente las
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técnicas minimamente invasivas como la timectomia
video endoscopica ; empleada en casos de MG no
timomatosa, timomas pequefios y otras patologias
timicas benignas puede ser una excelente alternativa
a los enfoques tradicionales, sobre todo porque
se asocian con estancias hospitalarias mas cortas,
disminucion del dolor postoperatorio, baja morbilidad
y mortalidad con eficacia equivalente en comparacion
con las técnicas abiertas (38).

La revision retrospectiva mas convincente
compara pacientes timectomizados con pacientes
tratados médicamente antes de 1965, donde se
mostro una tasa de remision mas alta en el grupo de
pacientes timectomizados. Datos de diversos estudios
observacionales clase III sugieren que la timectomia
puede ser benéfica en MG (39). Se ha reportado que
la timectomia es mas eficaz en MG cuando se realiza
tempranamente en la enfermedad (dentro de los
dos primeros afios del diagndstico) y en pacientes
jovenes (<45 afios) con MG generalizada en quienes
no se uso terapia inmunosupresora (12,32,34-36,40).
Para MG Osserman I la timectomia puede no tener
efecto benéfico, sin embargo para MG Osserman II
a IV (particularmente con anticuerpos anti-RAch)
la timectomia provee mejoria significativa; en casos
severos, se recomienda estabilizacion con IVIG o RPT
previo a la cirugia (35).

El afio 2016, Wolfe et al. publicaron el primer
estudio clinico randomizado que compara timectomia
mas prednisona con prednisona sola en pacientes
adultos con MG generalizada no timomatosa y
concentracion de anticuerpos anti-RAch elevada, se
concluyd que la timectomia mejora los resultados
clinicos (promedio de score cuantitativo de MG
dependiente de tiempo y promedio de dosis de
prednisona requerida dependiente de tiempo) en un
periodo de 3 afios en pacientes con MG no timomatosa
(41).

Dentro de la practica comun esta limitar la
timectomia a pacientes positivos para anticuerpos
anti-RAch, ya que en los negativos el beneficio no es
claro (12,32,34). Hay evidencia insuficiente respecto
de la eficacia de la timectomia in pacientes con MG
MuSK positivos, los resultados son discrepantes por
tanto se concluye que la timectomia no tiene valor en
MG MuSK positivo (12,32,40).

La mejoria clinica usualmente esta retardada y se
identifica retrospectivamente, luego de algunos afios
(32).Los signos clinicos de MG suelen reducirse

alrededor de los 24 meses después de la operacion,
pudiendo también reducirse la medicacion (35).

La presencia de timoma siempre tiene indicacion
quirargica sin importar la severidad de MG (32,34—
36,40), en ancianos y pacientes con multiples
comorbilidades, la terapia de radiacion puede ser
adecuada. El factor pronéstico mds importante es el
estadiaje y la histologia del tumor (32).

Consideraciones en timectomia (40):

- Realizar previamente una tomografia de toérax con
contraste.

- La programacion de timectomia debe realizarse
cuando la condicion clinica del paciente sea
optima.

- Previo a la timectomia debe valorarse el progreso
reciente de la enfermedad, grupos musculares
afectados, comorbilidades y pruebas de funcion
pulmonar.

- La capacidad vital forzada es un indicador util del
prondstico post operatorio.

- En pacientes con signos bulbares o respiratorios
debe realizarse previamente RCT o tratamiento
con IGIV.

- Continuar con el tratamiento anticolinesterasico
hasta la cirugia, incluso la ultima dosis debe darse
en la mafana del dia operatorio.

- Luego de cirugia, el paciente debe tener una
temprana evaluacion por el anestesiologo.

- El paciente debe permanecer en una Unidad de
Cuidados Intensivos.

- Para valorar el estado respiratorio, se pueden
realizar medidas de capacidad vital cada 6 horas.

- Reiniciar el tratamiento anticolinesterasico
temprano en el post operatorio.

- Si hay empeoramiento de la respiracion, debe
considerarse plasmaféresis inmediata.

- Los efectos adversos en la timectomia también son
reportados, dentro de estos tenemos: crisis
miasténica, infecciones, lesion del nervio recurrente
laringeo o del nervio frénico.

Pautas del manejo general en MG

Las pautas mencionadas a continuaciéon son
tomadas de la revision de guias internacionales,
basado en ello se elaboré un fluxograma de manejo
(figura 1)(27,30,31,36):

- Debe iniciarse el tratamiento con piridostigmina.
- Si los sintomas no se alivian con piridostigmina

o si el tratamiento es insuficiente y no se logra

el estado de minima manifestacion debe combinarse
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DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE MIASTENIA

J

INICIAR INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA Y TIMECTOMIA
SI ES MG DE INICIO TEMPRANO Y TIENE TIMOMA

‘L SI

>i CONTINUAR TRATAMIENTO
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INICIAR PREDNISONA Y AZATIOPRINA |

y

¢BUEN EFECTO CLINICO?
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INICIAR MICOFENOLATO (SINTOMAS MODERADOS)
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N

A: INICIAR OTRO AGENTE INMUNOSUPRESOR
B: REEVALUAR EL DIAGNOSTICO DE MIASTENIA

Figura 1. Fluxograma de manejo de MG

con glucocorticoides orales bajo el régimen de dias
alternos para disminuir el riesgo de empeoramiento
durante el inicio del tratamiento ya que un porcentaje
de pacientes (40-50%) pueden empeorar; también
considerar el uso de algun otro inmunosupresor,

- En pacientes con riesgos particulares de efectos
adversos por corticoides (fallade crecimiento, pobre
mineralizacion Osea, susceptibilidad a infecciones),
el tratamiento crénico con esteroides debe de
usarse con la dosis minima efectiva para
minimizarlos.

- Si el uso de corticoides no resulta en buen control
de sintomas o es necesario el uso de dosis altas
de corticoides, debe iniciarse tratamiento con un
ahorrador de corticoide como azatioprina.

- La timectomia debe realizarse temprano en la
evolucion para aquellos con anormalidades en el
timo (hiperplasia o tumor). Si se encuentra timoma,
la timectomia estd indicada, algunos reportes
sugieren que la timectomia puede prevenir la
generalizacion. El paciente debe tener un control
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optimo de miastenia antes de la timectomia, luego
referir a un cirujano de térax con experiencia, con
equipo de anestesiologos experimentados.

La timectomia puede ser efectiva y debe
considerarse para MG de inicio temprano sin
timoma, con anticuerpos anti-RACh positivos e
hiperplasia timica en estadios tempranos.
La timectomia no es considerada tratamiento de
primera linea en MG de inicio tardio sin timoma.
El procedimiento debe ser considerado con mucho
cuidado en estos casos.

La medicacion con piridostigmina puede reducirse
luego de la cirugia

Los pacientes anti-MuSK positivos tienden
a responder pobremente a inhibidores de
acetilcolinesterasa, y las dosis convencionales de
piridostigmina inducen efectos adversos, responden
bien a corticoides y tienden a mantenerse
dependientes de ellos a pesar del tratamiento
concomitante con inmunosupresores (agentes
ahorradores de corticoides).No hay evidencia que



Actualizacioén en Miastenia gravis.

la timectomia sea efectiva.

Pacientes con MG anti-MuSK responden bien al

RPT, mientras que IGIV parece ser menos efectiva

y el Rituximab deberia considerarse como una

opcion terapéutica temprana en los pacientes con

respuesta no satisfactoria a inmunoterapia inicial.

MG en el embarazo :

- La planificacion del embarazo debe
instruirse desde temprano para minimizar
el riesgo para el feto, la paciente con MG
debe tener un buen control de miastenia antes
del embarazoy el manejo multidisciplinario
debe ocurrir durante el embarazo, parto y
puerperio.

- La mayoria de mujeres permanecen estables
durante el embarazo, pero el empeoramiento
es mas probable se presente durante los
primeros meses post parto.

- La piridostigmina oral es el tratamiento de
primera linea durante el embarazo. Los
inhibidores de acetilcolinesterasa
endovenosos pueden producir contracciones
uterinas, no deben usarse durante el embarazo.

- La prednisona es el agente inmunosupresor
de eleccion durante el embarazo.

- La azatioprina y ciclosporina  son
relativamente ~ seguras  para  mujeres
embarazadas que no tienen control
satisfactorio con corticosteroides.
Micofenolato de mofetilo aumenta el riesgo de
teratogenicidad y esta contraindicado en el
embarazo.

- EIRPT o IGIV son utiles cuando se requiere
una respuesta rapida al tratamiento durante el
embarazo.

- La tomografia computarizada de Torax debe
posponerse hasta después del parto.

- Latimectomia debe posponerse hasta después
del parto.

- El parto vaginal espontianeo debe ser el
objetivo y debe de motivarse activamente.

- El Sulfato de magnesio no esta recomendado
para el manejo de eclampsia en MG, los
barbitlricos o fenitoina usualmente son un
tratamiento adecuado.

- Todos los bebés nacidos de madres con MG,
deben ser examinados buscando evidencia
de debilidad miasténica transitoria y debe
haber acceso rapido a una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

- La artrogrifosis fetal es una complicacion
rara, pero reconocible de madres con MG.
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