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RESUMEN
La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune, que 
se caracteriza por la producción anormal de autoanticuer-
pos que afectan a la unión neuromuscular o placa motora, 
destruyendo los receptores nicotínicos de la acetilcolina. El 
presente trabajo tiene como objetivo explicar los principa-
les elementos inmunopatogénicos y clínico-terapéuticos 
de la miastenia gravis. Para ello se consultó un total de 41 
fuentes bibliográficas a las cuales se accedió a través de 
los principales gestores de la red informática. Se arribó 
a la conclusión que esta enfermedad es provocada por 
una producción excesiva de anticuerpos dirigidos contra 
los receptores de la acetilcolina, situados en la membrana 
postsináptica de la unión neuromuscular, lo que ocasiona 
debilidad muscular como principal manifestación clínica. 
El tratamiento que se emplea en esta enfermedad no la 
cura, pero mantiene la calidad de vida del paciente mias-
ténico. 
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ABSTRACT 
Myasthenia gravis is an autoimmune disease, characteri-
zed by the abnormal production of autoantibodies that 
affect the neuromuscular junction or motor plate, des-
troying the nicotinic acetylcholine receptors. The present 
work aims to explain the main immuno-pathogenic and 
clinical-therapeutic elements of myasthenia gravis. For 
this, a total of 41 bibliographic sources were consulted, 
which were accessed through the main computer network 
managers. It was concluded that this disease is caused 
by an excessive pro-duction of antibodies directed aga-
inst acetylcholine receptors, located in the postsynap-tic 
membrane of the neuromuscular junction, which causes 
muscle weakness as the main clinical manifestation. The 
treatment used in this disease does not cure it, but it does 
maintain the quality of life of the myasthenic patient. 
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INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune, 
que se caracteriza por la producción anormal de autoan-
ticuerpos que afectan a la unión neuromuscular o placa 
motora, destruyendo los receptores nicotínicos de la ace-
tilcolina. Esto provoca una transmisión insuficiente del im-
pulso nervioso hacia las fibras del músculo estriado, lo que 
se manifiesta clínicamente como una progresiva debilidad 
en la musculatura estriada (paresia progresiva) que se re-
cupera con el reposo y se intensifica con el ejercicio físico. 
Estos anticuerpos son del isotipo IgG y pueden ser detec-
tados en 80-90 % de pacientes con MG generalizada y en 
50-70 % en pacientes con MG grave ocular. 1-5

El término “myasthenia gravis” (MG), proviene del griego 
mys (músculo-astheneia), la cual significa debilidad y “gra-
vis”, del latín que significa grave o serio. Es la enfermedad 
más frecuente de la unión neuromuscular. 6, 7, 8

La primera mención de un posible ejemplo de miastenia 
se encuentra en una carta escrita en latín por el Dr. John 
Maplet de Bath (1658) al Dr. Thomas Browne Norwich (In-
glaterra), en la que relata el caso clínico de un niño de 
7 años con fatiga muscular de las extremidades. El pri-
mero en describirla con gran precisión fue Thomas Willis 
en 1672. Esta descripción inicial aparece en el tratado “De 
anima brutorum”, donde Willis describe la enfermedad 
como una parálisis falsa. Las obras de Willis fueron tradu-
cidas al inglés años más tardes por Samuel Pordage en su 
libro “The London practice of physick”, en 1683. En 1973 
Patrick y Linstrom demostraron que la MG era de origen 
autoinmune cuando inyectaron anticuerpos anti AChR a 
conejos que desarrollaron la enfermedad. 7-9

La enfermedad tiene una incidencia entre 1.7 a 21 casos 
por millón de personas y una prevalencia de 150 a 250 
casos por millón aproximadamente. No obstante, la inci-
dencia y prevalencia varía en las poblaciones estudiadas 
por lo que la tasa de incidencia acumulada no puede ex-
trapolarse a poblaciones no estudiadas.5, 9

La MG es una enfermedad muy rara. Suele afectar a indivi-
duos de todas las etnias y puede manifestarse a cualquier 
edad; sin embargo, existe una predilección por mujeres 
entre los 20 y 40 años; y en hombres entre 50 y 60 años. 
Algunas investigaciones señalan un segundo pico en el 
sexo femenino a partir de los 60 años. Esta enfermedad 
es más frecuente en mujeres que en hombres, aunque en 

la tercera edad esta proporción se iguala.1, 5

La enfermedad tiene una mayor prevalencia en Estados 
Unidos y países europeos, siendo Pavia, provincia italiana, 
el lugar con más casos reportados hasta el momento: 24 
por cada 100 000 habitantes. En los Estados Unidos la in-
cidencia es de 5 a 10 casos por millón de habitantes por 
año lo cual resulta en una prevalencia de 25 000 casos. La 
baja prevalencia en algunos países latinoamericanos con 
clima tropical es similar entre estos mismos.10-14

En el 2017 ha sido publicado un estudio de incidencia en 
Buenos Aires, Argentina, donde la densidad de incidencia 
ajustada para la población de Argentina fue 38,8 por 1 000 
000 personas/año y para Buenos Aires fue de 47,49.15 

La población que presenta un comienzo tardío de la en-
fermedad o después de los 50 años, es la más afectada; 
su incidencia ha aumentado en los últimos años significa-
tivamente en comparación con otros estadíos de vida. El 
porcentaje de casos presenta un declive después de los 
80 años.10

En 1901 gracias a Oppenheim y Laquer-Weigert surgen 
las primeras relaciones entre la MG y el timo, además de 
su vinculación con alteraciones histológicas entre ellas las 
neoplasias (timomas) que pueden encontrarse entre 10% 
y 20% de los pacientes con MG, siendo en estos casos de 
peor pronóstico dado la mayor gravedad en los síntomas 
y menor respuesta a tratamiento.1

Por ser la MG una enfermedad discapacitante que trae 
graves consecuencias para el paciente que la padece, es 
de gran importancia que el médico conozca la enferme-
dad. Esto contribuirá a que se pueda ofrecer una atención 
científica y profesional a los afectados, y lograr mantener 
una mejor calidad de vida. 

Los autores plantearon como objetivo general explicar los 
principales elementos inmunopatogénicos y clínico-tera-
péuticos de la miastenia gravis.

DESARROLLO
La MG se trata de un trastorno autoinmunitario que cursa 
con debilidad y fatigabilidad de la musculatura esqueléti-
ca. Esta es la enfermedad autoinmunitaria mejor caracte-
rizada.16, 17



3

Volumen 4 | Número 1 | (2021): e133INMEDSUR | Revista Científica Estudiantil de Cienfuegos | RPNS: 2482 | ISSN: 2708-8456

Aspectos fisiopatológicos y clínicos de la miastenia gravis Monzón Li et al.

García Álvarez PJ, et al. 11 expresa que la MG es una en-
fermedad muy rara y Gómez S, et al. 10 coincide con este 
criterio; añade además que la mayor prevalencia se locali-
za en los Estados Unidos y Europa, pero en Latinoamérica 
es baja. Esto se debe a lo referidA investigación realizada 
por Castro Suárez S, et al. 15 Latinoamérica cuenta con 
pocos estudios sobre incidencia y prevalencia de la MG 
en la región.    

Autores como Benigno Bisarro M, et al. 16 y Nieto Ríos JF, 
et al. 17 entre otros, concuerdan en que la MG es una pato-
logía autoinmune que se caracteriza por la producción de 
anticuerpos contra los receptores de la acetilcolina (AChR) 
impidiendo la correcta transmisión del impulso nervioso 
en la placa motora.
Estructura de la unión neuromuscular o placa mo-
tora 

En la unión neuromuscular la acetilcolina (ACh) se sinte-
tiza en las terminaciones nerviosas motoras. Cuando un 
potencial de acción recorre un nervio motor y alcanza la 
terminación nerviosa, se libera la ACh almacenada y se 
combina con sus AChR, presentes en las crestas de los 
pliegues postsinápticos.9, 18

La estructura de los AChR ha sido identificada por com-
pleto; está constituida por cinco subunidades dispuestas 
alrededor de un poro central. Cuando la ACh se combina 
con los sitios de unión en el AChR se abre el canal en 
el receptor, lo que permite la entrada rápida de cationes, 
principalmente sodio, que a su vez hace que se despo-
larice la región de la placa terminal de la fibra muscular.19 

Cuando la despolarización tiene una intensidad suficiente, 
inicia un potencial de acción que se propaga a lo largo de 
la fibra muscular, desencadenando la contracción muscu-
lar. Este proceso finaliza rápidamente por la hidrólisis de la 
ACh por acción de la acetilcolinesterasa (AChE), presente 
en los pliegues sinápticos y por la difusión de la ACh lejos 
del receptor.9, 18, 19

Los AChR se encuentran agregados en las criptas de la 
membrana muscular postsináptica. Esta agregación re-
quiere de la unión de la proteína derivada de la motoneu-
rona agrina a la lipoproteína de baja densidad relacionada 
con el receptor de proteína 4 (LRP4), que es el receptor de 
agrina, lo que activa la tirosina quinasa músculo específi-
co (MuSK), en la cual también intervienen otras proteínas 
como la RAPsyn.15, 20 

La unión agrina - MuSK genera un dímero que facilita la 
expresión de unas proteínas del citoesqueleto denomina-
das RAPsyn, que a su vez, facilitan el agrupamiento se-
lectivo de los AChR intracelular y a nivel de la superficie 
postsináptica. Por consiguiente, el MuSK juega un papel 
en el anclaje de la ACh en la membrana postsináptica en 
modelos in vitro.20, 21

Inmunopatogenia de la miastenia gravis

Según estudios en un 85-90 % de los casos de MG existen 
anticuerpos dirigidos contra los AChR. Castro Suárez S 15, 
Drachman DB 19, Homma M 22 y sus colaboradores res-
pectivamente, coinciden en las afirmaciones de que estos 
anticuerpos actúan de tres maneras: 1) bloquean el AChR 
o inhiben la apertura de los canales iónicos, 2) promueven 
su endocitosis y posterior destrucción, y 3) activan el de-
pósito de complemento sobre la membrana postsináptica 
(MAC), con la consiguiente destrucción de los receptores y 
el aplanamiento a largo plazo de los pliegues del receptor 
postsináptico. Estos cambios determinan el hecho de que, 
pese a que la liberación de ACh en la terminación nervio-
sa en respuesta a un potencial de acción es normal, esta 
no es capaz de generar contracción muscular.

El blanco de estos anticuerpos IgG es la porción extrace-
lular del AChR muscular, con fijación del complemento y 
lisis focal en la membrana postsináptica. La modulación 
antigénica produce internalización y degradación de los 
AChR en la membrana muscular.23, 24

En este fenómeno al parecer interviene el timo. Esta glán-
dula es anormal en alrededor de 75 % de individuos con 
miastenia grave; en alrededor de 65 % de estos casos el 
timo es “hiperplásico” y posee centros germinativos ac-
tivos detectados por técnicas histológicas. Un 10 % adi-
cional de pacientes tienen tumores del timo (timomas). 
Células similares a miocitos dentro del timo (células mioi-
des), que poseen receptores de acetilcolina en su super-
ficie, pueden actuar como productoras de autoantígeno 
y desencadenar una reacción autoinmunitaria dentro del 
propio timo.20, 22

El porciento anterior de pacientes con timoma coincide 
con el expresado por Cea G, et al. 25 los cuales manifiestan 
en una de sus investigaciones que del 10 al 15% de los 
pacientes con MG estudiados, presentaban esta alteración 
del timo como un fenómeno paraneoplásico. Sin embar-
go Pretelt Fy colaboradpres. 21 plantean que el timoma 
es muy infrecuente en MG con ausencia de anticuerpos 
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contra los AChR. 23

Los estudios realizados por Gónzalez L R 1, Drachman DB 
19, Cea G 25 y otros 24, 26, 27, concuerdan en que en la MG 
intervienen una serie de anticuerpos como son: acetyl-
choline receptor-antibodies AChR (anticuerpos contra los 
AChR) que pueden ser de inicio temprano, inicio tardío 
y tipo timoma, lipoprotein receptor-related protein 4 LRP4 
(anticuerpo contra la proteína 4 relacionada con la lipo-
proteína de baja densidad)  y muscle-specific tyrosine kina-
se MuSK (anticuerpo contra la tirosina cinasa mioespecífi-
ca) . Estos autores y sus colaboradores, afirman que estos 
anticuerpos  disminuyen considerablemente el número de 
AChR en la unión neuromuscular por los tres mecanismos 
anteriormente mencionados. 

En uno de sus artículos Homma M, et al. 22 plantea que 
alrededor del 80 % de los pacientes con MG se observan 
los anticuerpos anti AChR. Otros autores concuerdan con 
esta idea. 5, 13, 14, 28

Se asume que una falta de regulación de la respuesta in-
munitaria 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 AChR. Sin embargo, el 
mecanismo por el cual se produce esta desregulación se-
gún Castro Suárez S et al. 15 y Pretelt F et al. 21 se descono-
ce, aunque podría desencadenarse por una infección viral 
o bacteriana.  

Por las condiciones favorables en el timo durante esta en-
fermedad, se desarrolla una respuesta autorreactiva de 
células T. Además, ocurre un aumento en el número de 
células mononucleares, así como IFN y e IL-4, demostran-
do la presencia de una respuesta Th1 y Th2 respectiva-
mente. Las células Th1 aumentan el número de recepto-
res CXC3, que son quimiorreceptores de la inflamación. 
Los receptores Th2 producen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, 
todo esto prolonga el estado inflamatorio del paciente.10  

En la MG con anticuerpos anti AChR se pueden encontrar 
anormalidades tímicas, en estos centros germinales las cé-
lulas B generarían los anticuerpos principalmente contra la 
región más inmunogénica de los AChR, que son las uni-
dades alfa. Estos anticuerpos son de varias subclases pero 
predominan los de tipo IgG3 (anticuerpo específico de los 
AChR) y los IgG1 (generador de la fijación de complemen-
to) que interfieren con la transmisión neuromuscular.15

Los autores concuerdan con el criterio de que el ataque a 
las membranas postsinápticas por los MAC, la endocitosis 
y la degradación de los receptores, conducen a su vez al 
daño de la membrana postsináptica, la remodelación de 
los receptores y la remoción de proteínas asociadas a los 
AChR.15, 23

La MG con anticuerpos contra el AChR representa la ma-
yoría de los casos, aproximadamente un 70%; mientras 
que la positiva por anticuerpos anti MuSK y anti LRP4 re-
presenta 1  -10 %. Los pacientes sin anticuerpos detec-
tables contra ninguno de estos antígenos se llaman pa-
cientes seronegativos para miastenia gravis. Debido a que 
la kinasa específica del músculo,es una de las proteínas 
claves para el agrupamiento y mantenimiento de la unión 
neuromuscular. Los pacientes que tienen MG y presentan 
anticuerpos contra esta proteína puede diferir de la MG 
con anticuerpos positivos anti AChR, en cuanto las prue-
bas de diagnóstico y tratamiento.24, 26, 27

A pesar de ello, un 12 a 26 % de los pacientes con MG 
generalizada, tienen anticuerpos anti AChR negativos, 
existiendo otros anticuerpos como los anticuerpos anti 
MuSK (IgG4) no fijador de complemento que bloquea la 
transmisión neuromuscular interfiriendo en la interacción 
de la LRP4/MuSK. Estos anticuerpos se unen a un epítope 
estructural en el primer dominio similar a Ig de MuSK y de 
esa manera evitan la unión entre MuSK y LRP4. Además, 
inhiben la fosforilación de MuSK estimulada por agrina y 
no tienen efecto directo sobre MuSK o su internalización.15 

Existen dos tipos de anti MuSK: mono y divalentes. Expe-
rimentos in vitro sugieren que los anticuerpos divalentes 
actúan induciendo una internalización de MuSK y produ-
ciendo una regulación a la baja de estos, mientras que 
los anticuerpos monovalentes actúan inhibiendo la auto-
fosforilación de MuSK por agrina y su unión a LRP4. En 
conclusión, los anticuerpos monovalentes inhiben la con-
formación del complejo agrina - LPR4, la activación de 
rapsina y por ende el agrupamiento de los AChR sobre la 
membrana celular.21

El mecanismo de regulación para producción de anti 
MuSK aún es incierto. Se ha evidenciado una relación en-
tre la producción de IgG4, citoquinas liberadas por lin-
focitos T colaboradores e IL-4 e IL-10; sin embargo, este 
mecanismo no está completamente dilucidado. Los pa-
cientes con anti MuSK tienden a ser mujeres jóvenes con 
síntomas bulbares, extensores de cuello, hombros y respi-
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ratorios desproporcionados, con mayor probabilidad de 
debilidad fija. Estos no tienen anomalías asociadas al timo 
y tienden a responder muy favorablemente al rituximab y 
la plasmaféresis. 21, 28

Recientemente se han descrito anticuerpos anti LRP4 tipo 
IgG1, que tienen el potencial de inhibir la interacción de 
la proteína derivada de la motoneurona agrina y la por-
ción 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 
disminución o bloqueo de la señalización del complejo 
agrina/LRP4/MuSK; estos mecanismos alterarían el desa-
rrollo embrionario de la unión neuromuscular y el mante-
nimiento de la sinapsis postnatal, lo que conduce a una 
menor estabilidad de esta y una distribución más dispersa 
de los AChR, lo que interfiere con su interacción con la 
ACh.15

Los pacientes positivos a este anticuerpo no tienen pato-
logía tímica asociada, generalmente son mujeres con una 
edad de inicio más temprana. A menudo tienen manifes-
taciones oculares puras y son buenos respondedores a la 
piridostigmina o prednisona. 28 

Algunos pacientes sin anti AChR, anti MuSK y anti LRP4 
(pacientes “triple negativos”) tienen anticuerpos anti agri-
na. Sin embargo, la mayoría de los casos de anticuerpos 
anti agrina también se encuentran junto con anticuerpos 
anti MuSK, anti LRP4 o anti AChR. La agrina neural parece 
unirse a LRP4, lo que activa MuSK, que lleva a la agrupa-
ción de AChR.28

Esta respuesta de anticuerpos contra los AChR, ubica a la 
MG entre las enfermedades causadas por el mecanismo 
de hipersensibilidad tipo II. Los efectos de los anticuerpos 
contra estos receptores son los responsables de la debi-
lidad y parálisis musculares observados en los pacientes 
que padecen de este trastorno. 

Otro mecanismo por el cual se desarrolla la MG está re-
lacionado con una elevada activación de marcadores de 
inflamación observados en pacientes con esta patología, 
lo que demuestra un sustento más sobre la hipótesis de 
una respuesta crónica y sistémica que incluye diferentes 
subtipos de células T CD4+.10

De las más estudiadas, se encuentran las células T regu-
ladoras (Treg) CD4+CD25+, ya que estas células tienen un 

papel importante en la homeostasis inmune y la autoto-
lerancia. En estudios que han sido realizados en pacien-
tes con MG comparados con pacientes sanos, no hubo 
una significancia estadística en el número de células Treg 
CD4+CD25+, pero se encontró que el factor de transcrip-
ción Forkhead box protein P3 (FOXP3) que se expresa en 
células Treg CD4+CD25+ cuya función es ser regulador en 
la conversión de células TCD4+CD25- en poblaciones de 
linfocitos reguladores funcionales Treg CD4+, estaba signi-
ficativamente disminuido.10

Como consecuencia principal de estos trastornos autoin-
munitarios, la transmisión del potencial de acción en la 
sinapsis neuromuscular se ve desfavorecida y entorpeci-
da, provocando que la contracción muscular no se lleve a 
cabo de la forma correcta. Esto es lo que explica la apa-
rición de los principales síntomas de la enfermedad. En 
muchos de los casos, la intensa debilidad de los músculos 
respiratorios es la causa que se desarrollen crisis miasténi-
cas que pueden ocasionar la muerte del paciente si no se 
trata de inmediato. 

Manifestaciones clínicas de la MG 

Bourque PR 12, Drachman DB 19, Gamboa Alvarado MA 24, 
Bhagat H 29 y sus respectivos colaboradores, plantean que 
las alteraciones clínicas características de la MG son debili-
dad y fatigabilidad musculares. La debilidad aumenta con 
la actividad repetida (fatiga) y puede mejorar después del 
reposo o el sueño y con el frío. La evolución de la MG es 
variable. Se pueden producir exacerbaciones y remisiones, 
sobre todo durante los primeros años después del inicio 
de la enfermedad, es asimétrica y puede ser generalizada 
o limitada a un grupo de músculos. Las infecciones o los 
trastornos generalizados no asociados a menudo produ-
cen aumento de la debilidad miasténica y pueden desen-
cadenar “crisis”. 30

Los síntomas iniciales comprometen, sobre todo, los mús-
culos cervicales y tienen una distribución bulbar; cerca del 
8-27 % de los pacientes presentan una o más crisis respi-
ratorias durante el curso de la enfermedad, principalmen-
te durante los dos primeros años, siendo la insuficiencia 
respiratoria el signo de presentación en 1 % de los casos.13, 

21

En la MG con anticuerpos anti AChR la edad de inicio tiene 
un patrón bimodal, distinguiéndose las de inicio temprano 
en menores de 50 años y los de inicio tardío en mayores 
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de 50 años. La miastenia ocular representa del 15-25 %. Se 
caracteriza por síntomas confinados a los músculos ocu-
lares como la ptosis palpebral, diplopía o la combinación 
de ambos y cuando estos síntomas permanecen aislados 
por aproximadamente dos a tres años la probabilidad que 
se generalicen es rara. La ptosis puede ser unilateral, com-
pleta y cuando es bilateral es asimétrica, alternante en la 
gran mayoría de casos. A veces los pacientes tienden a 
intentar elevar las cejas para compensar la ptosis palpe-
bral.15, 31, 32

La alteración de la motilidad de los músculos orbitarios 
demuestra una transmisión neuromuscular ineficaz. Esta 
puede producir estrabismo. Los músculos más sensibles 
son los que controlan la motilidad ocular, además del or-
bicular de los párpados y el elevador del párpado supe-
rior; este último, al igual que el oblicuo superior según la 
opinión de algunos autores son los más afectados. Hay 
una incapacidad para mantener la mirada hacia arriba, 
signo de fasciculación palpebral de Cogan (breve disparo 
hacia arriba del parpado junto al movimiento sacádico del 
ojo desde la depresión hacia la posición primaria de la 
mirada). Otros signos incluyen “signo de cortina”, “signo 
de asomarse”, “contracción palpebral”, oftalmoplejía pseu-
dointernuclear, parálisis de la mirada, nistagmo vertical y 
oscilaciones palpebrales. 6, 33

Existe una prueba descrita en la literatura médica según 
Rueda Borrero E 34, conocida como “la prueba de la bolsa 
de hielo” descrita por Salvedra en 1979. Esta consiste en 
aplicar una bolsa o guante con hielo en el párpado cerra-
do del paciente por dos minutos, siendo positiva si luego 
de pasado el tiempo hay mejoría de la ptosis; la cual se 
objetiva por el aumento mayor de 2 mm de la hendidura 
palpebral. Esto permite dar una pista para el diagnóstico 
de MG que se confirma con los demás exámenes. Contre-
ras Contreras N, et al. 13 expresan que genera un exceso 
de falsos positivos.

La MG afecta ciertos grupos musculares. En algunos pa-
cientes puede producir debilidad de la musculatura facial, 
lo que llevaría a una pérdida de esta; disfagia por com-
promiso de algunos músculos cráneo-bulbares y faciales 
estriados (labios, lengua, maseteros y faríngeos). Otros 
síntomas que pueden presentar son: la  regurgitación na-
sal, fatiga para masticar, hablar, voz nasal o hipofonía. La 
debilidad cervical afecta predominantemente músculos 
flexores, lo que podría generar caída de la cabeza y dolor. 

La debilidad bulbar puede generar dificultad respiratoria, 
manifestada como disnea, ortopnea por compromiso de 
músculos como el diafragma; y es más frecuente en pa-
cientes adultos mayores. La debilidad en extremidades 
puede presentarse asociada o no al compromiso bulbar 
u ocular; es simétrico a predominio proximal y, en ocasio-
nes, no reportado por el paciente, pero evidenciado en 
el examen físico luego de maniobras de fatigabilidad.En 
raras ocasiones la debilidad es distal y puede ser el pri-
mer y único signo de la enfermedad originando la “mano 
miasténica” descrita por Janssen.1, 15, 31, 35 

Los miembros superiores tienden a resultar más afecta-
dos que los miembros inferiores. Se manifiesta la dificultad 
para subir escaleras, para levantar objetos, necesidad de 
usar las manos para incorporarse desde una posición de 
sentado. También se afectan los músculos del cuello y el 
diafragma, cuando este último se afecta a tal punto que 
se necesita asistencia respiratoria mecánica, se dice que el 
paciente se encuentra en una crisis miasténica siendo este 
el último estadio de la enfermedad.6, 8

La crisis miasténica es una causa reversible de la parálisis 
neuromuscular, que requiere de un diagnóstico precoz y 
asistencia respiratoria, pues los músculos comprometidos 
son de vital importancia. Se dice que hay crisis cuando 
existe insuficiencia respiratoria o extubación posoperato-
ria retrasada por timectomía por más de 24 horas. Esta 
condición lleva a una reducción del volumen corriente. Sin 
embargo, al aparecer un aumento rápido y marcado en la 
debilidad bulbar y muscular distal sin existir insuficiencia 
respiratoria, debe ser también definido como crisis en un 
paciente miasténico.8

Rendimiento neuropsicológico en pacientes con 
MG 

En estudios realizados donde se ha comparado el perfil 
cognitivo de pacientes con MG y personas sanas, se ha 
encontrado que los primeros presentaron un rendimien-
to cognitivo significativamente inferior a los segundos en 
cuestión de memoria verbal, atención y funciones ejecuti-
vas. Otros estudios demuestran la presencia de alteracio-
nes en la memoria episódica y el aprendizaje verbal, con 
conservación de la atención, fluidez verbal, aprendizaje 
visual y memoria inmediata. También se ha encontrado la 
manifestación de signos de depresión.36, 37

Algunos autores han postulado que las alteraciones en el 
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rendimiento de las pruebas cognitivas en pacientes con 
MG, se deben al compromiso de la velocidad de proce-
samiento de la información, del control motor y la preci-
sión ocular que interfieren en el desempeño de las tareas 
neuropsicológicas; mientras otros lo asocian con la fatiga 
mental y física percibida por los pacientes.36

Enfermedades asociadas a la MG 

Se plantean con más frecuencia la asociación con el hiper-
tiroidismo, la colitis ulcerativa idiopática, alguna enferme-
dad autoinmune concurrente, fundamentalmente lupus 
eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, artritis reu-
matoide, pénfigo, dermotopolimiositis y enfermedad de 
Addison entre otras. 14, 38, 39

Tratamiento de la MG 

El manejo del paciente con MG, abarca medidas generales 
y preventivas, tratamiento sintomático con los inhibidores 
de la acetilcolinesterasa (AChEI), inmunoterapias cortas 
como la plasmaféresis o la administración de inmunog-
lobulina intravenosa (IVIg), la inmunoterapia prolongada 
con agentes inmunosupresores, además del tratamiento 
quirúrgico mediante la timectomía. Se recomienda que el 
tratamiento debe ser individualizado. Homma M, et al. 22 
plantea que la plasmaféresis y la IVIg en dosis altas son 
opciones de tratamiento destinadas a eliminar los autoan-
ticuerpos en estos pacientes. 15

Las medidas generales y preventivas están en el contexto 
de evitar complicaciones, para ello las evaluaciones neu-
rológicas regulares tanto para valorar los aspectos clínicos 
como de efectos adversos de los fármacos instaurados 
son de vital importancia; así 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.15

Bodkin C y Pascuzzi RM 28 plantean en uno de sus artícu-
los que históricamente se ha aconsejado a los pacientes 
con MG que tengan cuidado con el esfuerzo físico prolon-
gado. Sin embargo, existen estudios que sugieren que la 
mayoría de los pacientes con MG pueden tolerar la tera-
pia con ejercicios y algunos demuestran una mejor fuerza 
y función.  

Otra parte crucial del tratamiento es reconocer cuándo el 
paciente miasténico necesita de hospitalización. Pacien-
tes con síntomas de empeoramiento rápido, disfagia de 

moderada a severa o disnea, pueden ser evaluados e in-
gresados de urgencia. Cuando aparecen signos de fallo 
respiratorio, el paciente debe ser monitorizado atenta-
mente. Se deben evaluar también aquellos elementos que 
desencadenen una crisis como las cirugías, medicamen-
tos, infecciones, hiper o hipotiroidismo, el cambio de la 
medicación, cambios bruscos de temperatura ambiental y 
actuar con prontitud ante estos. 13, 28, 40

Algunos de estos medicamentos son fluoroquinolonas, 
macrólidos, clindamicina, aminoglucósidos y vancomicina, 
benzodiacepinas, antidepresivos tricíclicos, antihistamíni-
cos, anticonvulsivantes como la fenitoína o la gabapen-
tina, bloqueadores neuromusculares como succinilcolina, 
antihipertensivos como beta bloqueadores y calcio-anta-
gonistas y contrastes yodados.13, 40

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEI)

Los AChEI proporcionan tratamiento sintomático temporal 
y constituyen la terapia base sintomática más importante 
de la MG, los AchEI inhiben la destrucción de acetilcolina 
en la unión neuromuscular, por lo tanto, aumentan la dis-
ponibilidad de esta para estimular a su receptor y facilitar 
la activación y contracción muscular.15, 28 Se debe encontrar 
la dosis mínima efectiva; iniciar con 30 mg (½ tableta) de 
piridostigmina cuatro veces al día por 2 a 4 días, luego 60 
mg (1 tableta) cuatro veces al día por 5 días y evaluar con 
el tiempo, si fuese necesario se puede aumentar la dosis a 
90 mg (1 ½ tableta) cuatro veces al día y dependiendo de 
cada paciente se podría requerir dosis diarias divididas en 
5 tomas. Sin embargo, si la piridostigmina no controla los 
síntomas satisfactoriamente dentro de algunas semanas, 
considerar iniciar tratamiento concomitante con predniso-
na y cuando se haya logrado estabilizar el cuadro clínico y 
el paciente se muestre asintomático, retirar 30-60 mg de 
piridostigmina por semana hasta conseguir la dosis míni-
ma efectiva. Otros fármacos empleados son la efedrina 
que tiene mayores efectos adversos (muerte súbita, in-
farto de miocardio) y la 3,4-Diaminopiridina que parece 
ser efectiva solo en miastenia congénita (hereditaria y no 
inmune).13, 15

Los efectos adversos son causados por el aumento de la 
concentración de acetilcolina tanto en las sinapsis nicotíni-
cas y muscarínicas; los más frecuentes son hipermovilidad 
gastrointestinal (calambres estomacales, diarrea), aumen-
to de sudoración, aumento de secreciones respiratorias 
y gastrointestinales, y bradicardia. Los efectos nicotínicos 
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más comunes son fasciculaciones y calambres musculares. 
Los efectos adversos colinérgicos pueden ser controlados 
con propanteline o mebeverine.15

Inmunoterapia

El objetivo de la inmunoterapia es inducir y mantener la 
remisión de los síntomas, es considerado el tratamiento 
definitivo de la MG y está dirigido a suprimir la producción 
de anticuerpos patogénicos o del daño inducido por di-
chos anticuerpos. 8, 15 

Corticoesteroides: debería usarse en combinación con un 
agente ahorrador de corticoide. Algunos pacientes pue-
den experimentar un empeoramiento temporal de la MG 
cuando se inicia el corticoide a dosis altas, este empeo-
ramiento ocurre luego de 4 a 10 días de iniciado el tra-
tamiento 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 
días alternos por tres dosis y aumentar 10 mg cada 3 dosis 
hasta que los síntomas mejoren teniendo en cuenta que 
la dosis máxima de prednisona es 100 mg en días alternos 
o 1.5 mg/Kg para MG generalizada); mantener 2 a 3 me-
ses hasta lograr el estado de mínima manifestación, luego 
disminuir buscando la dosis mínima efectiva. 8, 13, 15,  28

Azatioprina: es el agente inmunosupresor de primera lí-
nea para MG. Existe evidencia de estudios clínicos ran-
domizados que soportan su uso, así como el consenso 
de expertos. No obstante, algunos pacientes tratados con 
azatioprina pueden tener deficiencia de la enzima tiopu-
rina metiltransferasa (TPMT) y estar expuestos al incre-
mento de efectos adversos y al uso de menores dosis. Se 
administra a razón de 2-3 mg/kg de peso combinado con 
prednisolona.13, 15, 30

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico diri-
gido contra el marcador de superficie celular CD20 de las 
células B; genera depleción de linfocitos B por unos 6 a 
9 meses. Diferentes reportes de caso y pequeñas series, 
han expresado que pacientes con MG (especialmente anti 
MuSK) mejoran después del tratamiento con rituximab. 
Se considera también su uso en MG generalizada severa 
donde las opciones de tratamiento convencional han fa-
llado y está recomendada como terapia de segunda línea 
en MG anti MuSK.4, 15, 30

Ciclosporina A: es un inhibidor de la función de células T 

a través de la inhibición de la señalización de calcineurina. 
Un estudio placebo controlado evidenció efectividad de 
ciclosporina A como monoterapia en MG; además análi-
sis retrospectivos han reportado mejoría en la mayoría de 
pacientes que la usan con o sin corticoides. En compara-
ción con azatioprina, tiene efecto más rápido, en prome-
dio de 4 a 6 semanas.15

Micofenolato de mofetilo: su metabolito activo es el ácido 
micofenólico, es un inhibidor de la síntesis de purinas y 
deteriora la proliferación 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 aho-
rrador de corticoides. Se puede intentar su uso en pacien-
tes con pobre respuesta o intolerancia a azatioprina. Tiene 
una latencia de efecto entre 2 y 4 meses.15

Ciclofosfamida: es una sustancia alquilante con propie-
dades inmunosupresoras, que puede utilizarse en MG 
severa con pobre respuesta a terapia estándar y en MG 
con tumor tímico. Pulsos endovenosos de cliclofosfamida, 
permiten reducir la dosis sistémica de corticoides sin de-
terioro de la fuerza muscular ni efectos adversos serios.15

Recambio plasmático e inmunoglobulinas

IVIg: afectan la inmunidad humoral y celular a través de 
múltiples vías. Suprimen la producción de anticuerpos, 
tiene actividad anti-idiotipo, interfieren con moléculas co-
estimuladoras e inhiben la activación del complemento y 
formación del MAC, modula la expresión y función de los 
receptores Fc en macrófagos y altera la activación, dife-
renciación y funciones efectoras de las células T. En MG 
debe inhibir la cascada del complemento y competir con 
autoanticuerpos por los sitios de unión en la membrana 
post sináptica. Se ha demostrado ser efectiva en reducir 
el tiempo de ventilación mecánica en crisis miasténicas. 
También se emplea para estabilizar a los pacientes con 
MG previo a la cirugía y previo al uso de altas dosis de 
corticoides y en enfermedad rápidamente progresiva.15

Plasmaféresis: remueve los componentes no celulares 
de la sangre por centrifugación o separación plasmática. 
Desde el año 1976 se usa en MG autoinmune. En 1986 
el panel de consenso de NIH reporta que se puede usar 
para estabilizar pacientes previos a la timectomía y duran-
te el periodo post operatorio, también para disminuir los 
síntomas durante el inicio de terapia inmunosupresora y la 
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crisis miasténica. El recambio plasmático terapéutico está 
recomendado para MG seronegativa y MG anti MuSK; los 
recambios repetidos no están recomendados como tra-
tamiento para obtener inmunosupresión prolongada en 
MG.15, 28

Timectomía 

En 1911 Sauerbruch realizó la primera timectomía en un 
paciente con MG, con el cual obtuvo una gran mejoría de 
los síntomas; pero no es hasta 1936 cuando Blalock publi-
có una serie de 6 casos en los cuales se les realizó timec-
tomía obteniendo resultados favorables. Desde entonces 
se han publicado múltiples series exponiendo los benefi-
cios de la extirpación del timo en la evolución de la MG, 
dando lugar a múltiples controversias entre ellas: indica-
ciones, abordajes quirúrgicos y momento en que se debe 
efectuar la timectomía. El debate sobre su efectividad ha 
persistido durante décadas, pero se ha demostrado un 
claro beneficio en pacientes con MG sin timoma con anti 
AChR positivo.1, 28

También se puede considerar la timectomía en pacientes 
con MG generalizada sin anticuerpos anti AChR detecta-
bles si no responden a la terapia inmunosupresora o para 
evitar los efectos adversos de esta. La evidencia actual no 
respalda su aplicación en pacientes con anticuerpos anti 
MuSK, anti LRP4 o anti agrina. 13, 28, 30

Se han desarrollado múltiples técnicas quirúrgicas con el 
fin de remover el timo: timectomía transesternal extendida 
(TTEE), cervicotomía, timectomía por toracoscopía video 
asistida, entre otras. La TTEE es la que mejores resultados 
ha tenido gracias a la exposición que da, lo que permite 
maximizar la exéresis de tejido tímico con una baja mor-
bilidad.1

La timectomía, desde principios del siglo XX, ha sido una 
de las opciones terapéuticas para el tratamiento de la MG. 
Influye positivamente en la evolución de esta, al erradicar 
una fuente de sensibilización y producción de anticuerpos, 
lo que se correlaciona con el alto porcentaje de anomalías 
encontradas a la histología (hiperplasia-timoma). Reciente 
evidencia demuestra claramente que la timectomía y la 
prednisona fueron superiores al uso de prednisona ais-
lada en pacientes con MG anti AChR no timomatosa. Los 
signos clínicos suelen reducirse alrededor de los 24 meses 
después de la operación, pudiendo también reducirse la 
medicación.1, 15

Datos de diversos estudios observacionales sugieren que 
la timectomía puede ser benéfica en MG. Se ha reportado 
que la timectomía es más eficaz en MG cuando se realiza 
tempranamente en la enfermedad (dentro de los dos pri-
meros años del diagnóstico) y en pacientes jóvenes (<45 
años) con MG generalizada en quienes no se usó tera-
pia inmunosupresora. Para MG Osserman I la timectomía 
puede no tener efecto benéfico, sin embargo para MG 
Osserman II a IV (particularmente con anticuerpos anti-
AChR) la timectomía provee mejoría significativa; en casos 
severos, se recomienda estabilización con IVIG o recambio 
plasmático terapéutico previo a la cirugía.15

La presencia de timoma siempre tiene indicación quirúrgi-
ca sin importar la severidad de MG. En ancianos y pacien-
tes con múltiples comorbilidades, la terapia de radiación 
puede ser adecuada. Cuando se realiza la timectomía en 
ausencia de timomas el 85 % de los pacientes presentan 
mejoría de la sintomatología y de estos 35 % presentan 
remisión sin necesidad de tratamientos concomitantes. Se 
ha llegado al consenso que la timectomía se debe realizar 
en todos los pacientes con miastenia gravis generaliza-
da con edades entre la pubertad y los 55 años. Estudios 
han demostrado que los pacientes con anticuerpos contra 
MuSK responden menos a la timectomía que aquellos con 
anticuerpos anti AChR. El factor pronóstico más importan-
te es el estadiaje y la histología del tumor.15, 24, 41

Según Bodkin C y Pascuzzi RM 28, la guía de consenso 
internacional para el tratamiento de la miastenia gravis es-
tablece que los enfoques endoscópicos y robóticos para 
la timectomía se realizan cada vez más y tienen un buen 
historial de seguridad en centros con experiencia. Estas 
opciones menos invasivas producen resultados similares a 
las vías más agresivas según estudios realizados. 

La realización de la timectomía tiene asociadas compli-
caciones quirúrgicas comunes a cualquier cirugía torácica 
no cardíaca. De estas, la que más preocupa es la exa-
cerbación de la debilidad miasténica hasta llegar a la in-
suficiencia respiratoria identificada como crisis miasténica 
del posoperatorio. Se han descrito casos de insuficiencia 
respiratoria, neumonía, estenosis traqueal, hematoma 
mediastinal, mediastinitis, hemotórax, neumotórax, qui-
lotórax, hemorragia proveniente de la esternotomía, dis-
rupción de la esternotomía, pericarditis, paresia temporal 
del nervio laríngeo recurrente y del nervio frénico, lesión 
permanente del nervio laríngeo recurrente y del nervio 
frénico, arritmias cardiacas, anemia e infección del sitio 
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operatorio.38

Nuevas opciones terapéuticas

Rodolico C, et al. 3 en una publicación titulada “Benefit 
and danger from immunotherapy in myasthenia gravis” 
da a conocer nuevas opciones de tratamiento que aún 
continúan en ensayo. 

Teniendo en cuenta que la cascada del complemento tie-
ne un papel importante en la patogénesis de la MG rela-
cionada con los anticuerpos IgG1 contra AChR, se ha de-
mostrado el beneficio de los inhibidores del complemento 
en el tratamiento de la MG.

Se están ensayando inhibidores del complemento como 
Eculizumab, que es un anticuerpo monoclonal recom-
binante humanizado que al unirse al fragmento C5 del 
complemento, previene su escisión, la formación del MAC 
y el daño subsiguiente. Se ha demostrado su seguridad y 
tolerancia. Se requiere vacunación contra el meningococo 
al menos dos semanas antes de la primera dosis. Es el 
primer medicamento autorizado en caso de la MG refrac-
taria positiva a anti AChR. 3, 4

Ravulizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
intravenoso de alta afinidad, inhibidor de C5, con una vida 
media más larga que eculizumab. Está en curso de fase 3 
de un ensayo clínico. Zilucoplan es un pequeño péptido 
que bloquea la escisión de C5. Mostró un perfil de se-
guridad favorable con efectos secundarios menores y sin 
infección meningocócica. El estudio de fase 3 para confir-
mar la seguridad y eficacia de zilucoplan en la MG está en 
curso. Otros fármacos, como por ejemplo, el bortezomib  
(inhibidor del proteasoma) o el belimumab (inhibidor de 
BAFF), están  siendo evaluados en ensayos clínicos en pa-
cientes con MG refractaria.3, 4

Otro grupo en estudio son los antagonistas del receptor 
Fc neonatal (FcRn). Al FcRn se unen la IgG y la albúmina, 
por lo que se prolonga la vida media de estas. Los inhi-
bidores de estos receptores reducen los niveles de IgG, 
bloquean su reciclaje y aumentan su depuración. Estos 
podrían ser una opción terapéutica prometedora. 3 

Entre estos inhibidores se encuentra el Efgartigimod, que 
es un fragmento Fc derivado de IgG1 humano de ingenie-
ría. Posee efectos sobre la reducción de los niveles séricos 
de IgG. Fue bien tolerado durante los ensayos anteriores. 

Rozanolixizumab es un IgG4P monoclonal humanizado 
de alta afinidad directo contra FcRn que se beneficia de la 
administración subcutánea. Para ambos fármacos se es-
tán realizando un ensayo clínico en fase 3. Nipocalimab 
(M281) es un anticuerpo monoclonal IgG1 desglicosilado 
humano con una alta afinidad por FcRn. La reducción de 
esta inmunoglobulina es dosis dependiente de M281. En 
junio de 2020 se completó un estudio de fase 2 para eva-
luar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de M281 y los 
resultados todavía no están disponibles. 3

El desarrollo de la ciencia actual ha llevado al ser humano 
a buscar nuevas alternativas para el tratamiento de esta 
afección y lograr una mejor calidad de vida los enfermos, 
reduciendo sus síntomas y la incidencia de las crisis mias-
ténicas, tratando de ocasionar los mínimos efectos adver-
sos posibles.

CONCLUSIONES
La MG es una enfermedad autoinmune caracterizada por 
la producción excesiva de anticuerpos dirigidos contra los 
AChR, provocando la destrucción de estos y siendo los 
responsables de las principales manifestaciones clínicas. 
La MG puede ser ocular, bulbar o generalizada y en to-
das estas formas se observa la debilidad muscular como 
principal síntoma y causante de complicaciones como las 
crisis miasténicas. 

El tratamiento de elección se basa en cuatro opciones: los 
inhibidores de la acetilcolinesterasa, las inmunoterapias 
cortas como la plasmaféresis o la administración de in-
munoglobulina intravenosa, la inmunoterapia prolongada 
con agentes inmunosupresores y la timectomía. Actual-
mente se están ensayando nuevas opciones.
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