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INTRODUCCION

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune poco frecuente.' Se caracteriza por la
produccion de autoanticuerpos contra proteinas de
la membrana postsinaptica de la uniéon neuromuscu-
lar.” Es mas prevalente en Europa® que en América,
donde Argentina ha reportado mas casos' y
Venezuela tiene escasa data. En el adulto mayor,
los varones son mas afectados con un incremento
sostenido desde los 60 afios, presentandose en la
forma ocular y la generalizada.’

Se expone el caso de masculino octagenario,
quien debutd con clinica miasténica generalizada
asociada a infeccion intestinal y tiroiditis autoin-
mune subyacente, sumandose durante su estancia
intrahospitalaria multiples focos infecciosos. Se
plantea la probable relacion con la disbiosis intes-
tinal como detonador de la desregulacion inmuno-
logica que exacerbd y perpetud la clinica, dificul-
tando el manejo terapéutico. Una vez controladas
las enfermedades subyacentes y los multiples focos
infecciosos con la terapéutica adecuada, el pacien-
te mejord y fue egresado.

El manejo integral del paciente por un equipo
multidisciplinario para optimizar su funcionalismo
organico, estabilizar las comorbilidades y corregir
los focos infecciosos activos es imprescindible,
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ademas de elegir los protocolos de tratamiento
mas apropiados segun la evidencia cientifica, para
lograr que los sintomas remitan rapidamente y dis-
minuya la estancia intrahospitalaria con una mejor
calidad de vida.

CASO CLINICO:

Paciente masculino de 83 afios quien presentd
10 dias antes de su ingreso, evacuaciones liquidas,
marrones, veinte episodios en una noche, sin san-
gre, con moco, fétidas, que ceden espontaneamen-
te. Una semana después aparece oftalmoparesia
con diplopia bilateral continua, dificultad para
apertura palpebral bilateral, disfagia gradual de
solidos a liquidos, disartria progresiva hacia len-
guaje incomprensible y disminucion de la fuerza
muscular en las 4 extremidades, sin limitacion para
la marcha, por lo que consulta a centro de salud
donde se ingresa y permanece durante dos sema-
nas, luego es trasladado a nuestra institucion.

Antecedentes: alergia al yodo y metamizol,
hipertension arterial, cardiopatia isquémica croni-
ca, cervicoartrosis. Quirurgicos: prostatectomia
por enfermedad benigna, colecistectomia y exére-
sis de carcinomas basocelulares. Habitos tabaqui-
cos: tabaco durante 40 afios. Profesion: comercian-
te agropecuario.

En el examen funcional, refiere habito evacua-
torio irregular, evacuaciones liquidas alternadas
con estreflimiento.

Examen fisico: TA 160/70 mmHg, FC: 60 lpm,
FR: 12 rpm, SatO2: 93%. Alopecia total, multiples
lesiones hiperpigmentadas en cuero cabelludo,



torax anterior y antebrazos, facies miasteniforme,
blefaroptosis y ectropion bilateral, mirada fija con
panoftalmoplejia, mimica facial ausente con inca-
pacidad para arrugar la frente, cerrar labios o llenar
de aire las mejillas; saliva abundante espesa, len-
gua central, eutrofica, con paresia; paladar simétri-
co, movilidad disminuida con uvula central, pre-
senta disfagia. Cuello: movilidad conservada, test
de fuerza muscular (TFM) de 3/5. Auscultacién
cardiopulmonar normal. Abdomen globoso, disten-
dido, Rs Hs presentes, timpanismo generalizado,
sin visceromegalias. Edema en 4 extremidades
fovea (+). Pulsos amplios, excepto pedio y tibial
posterior disminuidos simétricamente, sin soplos.
Consciente, colaborador, disartrico, se comunica
por sefias y quejidos, eupraxico; gnosia visual, tac-
til y auditiva sin alteraciones. Taxia no evaluable.
Fuerza muscular disminuida a predominio de cabe-
za y cuello con afeccion de pares craneales moto-
res, 111, IV, VI, VII, IX, X, XI, XII. Fuerza muscular
en miembros superiores : derecho 4/5 e izquierdo
3/5; en Miembros inferiores 4/5; hiporreflexia osteo-
tendinosa en cuatro extremidades. Sensibilidad super-
ficial y profunda conservada.

Debido a la clinica se plantea diagnostico de
MG y enterocolitis infecciosa, por lo que se inicia
antibioticoterapia, inhibidor de acetilcolinesterasa,
metilprednisolona en bolos intravenosos, seguidos
de prednisona con escasa mejoria; Se asocia poste-
riormente inmunoglobulina intravenosa (no se
cumpli6 adecuadamente por problemas de disponi-
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bilidad) y plasmaféresis en 5 ocasiones, con poca
respuesta.

Los examenes de laboratorio reportaron: anti-
cuerpos antirreceptores de acetilcolina (AChR)
negativos, hormonas tiroideas y anticuerpos antiti-
roideos positivos compatibles con tiroiditis autoin-
mune en fase hipertiroidea, hipoalbuminemia,
hipertransaminasemia leve, reactantes de fase
aguda elevados, hipokalemia leve y hemocultivos
negativos.

La TC de torax reportd cardiomegalia con ecta-
sia de grandes vasos, fibrosis pulmonar residual
bilateral, sin crecimiento timico (Imagen 1).
Angiorresonancia cerebral revela lesion sacular de
segmento comunicante de arteria carétida interna
izquierda (Imagen 2). El estudio electrofisiologico
y electromiografia de extremidades concluye: poli-
radiculoneuropatia axonal motora de miembros
inferiores y de musculatura paravertebral axial,
mientras que la estimulacion nerviosa repetitiva
(ENR) reporto diferencia del 30% de amplitud
entre el ler potencial de accion muscular compues-
to y el Sto, compatible con MG.

Durante la hospitalizacion se asoci6 infeccion
urinaria y respiratoria baja, ameritando modifica-
cion de antibioticoterapia. Debido a la disfuncion
motora orofaringea severa e intolerancia a sonda
nasogastrica, se realizd gastrostomia y traqueoto-
mia. Se agrega en el postoperatorio mediato recto-
rragia, con descenso de
hemoglobina, por lo
que recibid transfusio-
nes sanguineas correc-
tivas. Se realizo endos-
copia digestiva inferior
que reportd presencia
de enfermedad diverti-
cular colénica compli-
cada con divericulitis
aguda severa en colon
sigmoides, polipo sésil
en colon ascendente y
hemorroides internas
grado 2 no complica-
das. En endoscopia
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MIASTENIA GRAVIS GENERALIZADA 'Y DISBIOSIS INTESTINAL EN

UN ADULTO MAYOR

superior se visualizé hernia hiatal tipo 1, pangastro-
patia cronica, y sonda de gastrostomia adecuada-
mente posicionada, sin sangrado activo.

Previa discusion del caso se inicia nuevo ciclo
de IG. IV a razén de 400 mg/kg/dia por 5 dias,
observandose progresivamente mejoria de la clini-
ca neuroldgica dado por inicio de movimientos
oculares, elevacion de parpados un 50% y mejoria
parcial en la deglucion, por lo que egresa luego de
45 dias de hospitalizacion. El manejo ambulatorio
se mantuvo con Mestinon® y Prednisona 50 mg/dia
durante los primeros 6 meses, con ajuste piramidal
posterior. En el afio siguiente, recuperd la deglu-
cion en su totalidad, se retird la gastrostomia,
mejor6 parcialmente la apertura palpebral bilateral
y la motilidad de la lengua, haciéndose comprensi-
ble el lenguaje.

DISCUSION

La MG es una enfermedad autoinmune que
afecta la membrana postsinaptica de la union neu-
romuscular, donde la uniéon de la acetilcolina a
receptores nicotinicos esta alterada, pues los auto-
anticuerpos bloquean, alteran o destruyen estos
receptores u otras proteinas asociadas a ellos, impi-
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diendo la correcta transmision del impulso nervio-
so hacia el musculo y la adecuada contraccion
muscular.” Se asocia a otras inmunopatias como la
neuromielitis Optica y tiroiditis autoinmune; ésta
ultima ocurre en 3 a 10 % de los pacientes con
MG;’ tal como el caso en cuestion en quien se obtu-
vieron anticuerpos antitiroideos positivos.

Es poco comun,' de distribuciéon bimodal en
cuanto a la edad y el sexo, con un pico tardio entre
la sexta y la octava década de predominio masculi-
no,’ coincidiendo con el caso presentado. Se carac-
teriza por debilidad, que puede estar limitada a un
grupo muscular o extenderse a territorios muscula-
res mas amplios, clasificindose segun su presenta-
cion en ocular y generalizada. En la primera, la
debilidad se limita a los parpados y musculos
extraoculares; en la segunda involucra una combi-
nacion variable de musculos oculares, bulbares, de
las extremidades y/o respiratorios.” Ambas com-
parten la fisiopatologia, no asi la sensibilidad de las
pruebas diagnoésticas ni la respuesta terapéutica.’

Este paciente presentd MG generalizada debido
a los multiples grupos musculares afectados: ocula-
res, orofaringeos, faciales, cervicales y de las extre-
midades. El patron de debilidad de las extremidades
suele ser proximal, fluctuando a lo largo del dia;
pero es comun que empeore al transcurrir el dia,
nocturno o después del ejercicio, sin embargo, a
medida que avanza la enfermedad se pueden perder
los periodos libres de sintomas, presentandose per-
manentemente pero fluctian de leves a severos. En
este caso, no se cumple la fluctuacion de los sinto-
mas en el debut de la enfermedad, mas si la persis-
tencia de los mismos a lo largo del tiempo variando
en severidad. En base al grado de debilidad muscu-
lar y su severidad, se clasifica en cinco clases segiin
Myasthenia Gravis Foundation of America’ (tabla
1), el paciente se ubico en la clase IVb.

Los sintomas pueden ser precipitados por
infecciones, cirugias, medicamentos, disminu-
cion gradual de inmunoterapéuticos o espontane-
amente como parte de la historia natural de la
enfermedad. En este caso, el paciente presentd
previamente infeccion intestinal como desenca-
denante. Numerosos estudios han demostrado



Class Descripcion clinica
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Clase |

Debilidad ocular. Puede tener debilidad para la oclusién palpebral.

Resto de la fuerza muscular normal.

Clase Il Debilidad genemlizada leve

lla Predominante en miembros y/o axial

Ilb Predominante en musculatura orofaringea y/o respiratoria

Clase llI Debilidad generalizada moderada

Illa Predominante en miembros y/o axial

b Predominante en musculatura orofaringea y/o respiratoria

Clase IV Debilidad generalizada grave

IVa Predominante en miembros y/o axial

Iv b

Predominante en musculatura orofaringea y/o respiratoria. Puede
inciuir sonda nasogatrica

Clase V Intubacion orotraqueal con o sin ventilacion mecanica

que los cambios en la composicion de la micro-
biota intestinal se asocian a una variedad de
enfermedades neurolégicas como la MG, de
hecho se sabe que existe un eje microbiota-intes-
tino-cerebro que influye sobre la funcion cerebral
de diversas formas.” La disbiosis de la microbio-
ta intestinal en la MG reduce la produccion de
acidos grasos de cadena corta, metabolitos gene-
rados por bacterias intestinales que pueden
influir en la integridad de la barrera intestinal,
regular la inmunidad entérica y entrar en la circu-
lacion sistémica para modular las respuestas
inflamatorias periféricas, la neuroinflamacion y
la actividad del eje hipotalamo-hipofisiario-adre-
nal, ademas de proteger la barrera hematoencefa-
lica; es decir, regulan directa o indirectamente la
estructura y funcion cerebral.®

Igualmente, la microbiota intestinal es un regula-
dor central del sistema inmunolégico, lo que indica
que su disbiosis podria estar involucrada en la pato-
génesis de esta entidad.” Asi pues, la persistencia de
la disbiosis intestinal junto a otros desencadenantes a
pesar del cumplimiento de una terapia 6ptima, impi-
de la resolucion completa de los sintomas, pudiendo
ser catalogada como MG refractaria sin realmente
serlo. En este caso los distintos focos infecciosos per-
sistentes, sumados a la terapia inicial suboptima,
favorecieron una evolucion térpida, evidenciandose
luego una mejoria al ser debidamente tratado.

La confirmacion de esta enfermedad viene dada
por la presencia de AChR o anticuerpos contra pro-
teinas asociadas al receptor muscular (p. ¢j., tirosi-
na quinasa especifica del musculo o receptor de
lipoproteina de baja densidad relacionada con la
proteina.* Para ese momento en Venezuela solo se
disponia de AChR, los cuales resultaron negativos,
no pudiéndose catalogar como MG seronegativa
puesto que lo que la define es la ausencia de los
anticuerpos antes mencionados.’

Las pruebas de electrodiagnostico como la ENR
son positivas en aproximadamente el 75 al 80% de
los pacientes con MG generalizada, su sensibilidad
mejora con una debilidad mas severa y puede ser
superior al 90 % en pacientes con crisis miasténi-
ca,' resultando positiva en este caso. Ademas se
realizo electromiografia que reportd poliradiculo-
neuropatia axonal motora de miembros inferiores y
de musculatura paravertebral axial, quizas de ori-
gen endocrino metabdlico. En la angioresonancia
cerebral se objetivo lesion sacular de arteria car6ti-
da interna izquierda que no explicaba la clinica del
paciente, pero excluyo lesiones isquémica, hemo-
rragica o tumoral; y con la TC toracica se descartd
patologia timica asociada.

El tratamiento debe: 1) eliminar desencade-
nantes, 2) aumentar la cantidad de acetilcolina
disponible en la uniéon neuromuscular para ate-
nuar la sintomatologia, 3) atacar la desregulacion
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inmunitaria subyacente con la terapéutica correc-
ta y oportuna, 4) tratar enfermedades autoinmu-
nes y timicas asociadas. La mejoria del paciente
fue evidente al cumplir cada objetivo.

Es importante hacer una evaluacion integral del
individuo con clinica sugestiva de MG que incluya
la edad, el funcionalismo orgénico, sus comorbili-
dades y los focos infecciosos activos, lo que permi-
tird elegir los protocolos de tratamiento mas ade-
cuados segun la evidencia cientifica existente.
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