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INTRODUCCIÓN

La Miastenia Gravis (MG) es el trastorno adqui-
rido crónico más frecuente de la unión neuromus-
c u l a r, con una prevalencia aproximada en Europa
Occidental de  8 a 15 casos por 100.000 habitan-
t e s1 , 2.

Su presentación por edad es bifásica, con el má-
ximo pico  entre los 20 y 30 años y otro por encima
de los 50. Es mas común en mujeres (3:2). Se trata
posiblemente de la enfermedad de origen autoin-
mune mejor caracterizada. 

Los síntomas principales son la debilidad y fati-
gabilidad de las fibras musculares esqueléticas que

afecta sobre todo a  grupos musculares proximales
(cintura escapular y pelviana) y a los inervados por
pares craneales, produciendo típicamente diplopia,
claudicación mandibular y dificultad deglutoria.
Esta clínica es característicamente fluctuante a lo
l a rgo del día, mejorando con el reposo y el sueño3.

El diagnóstico se basa en la exploración neuroló-
gica ante una clínica sugestiva, confirmándose me-
diante estudio inmunológico y electromiográfico.

Se trata de una patología poco frecuente y su mé-
todo diagnóstico parece claro. Sin embargo quere-
mos llamar la atención del médico de Atención Pri-
maria, a través de nuestro caso. El mimetismo con
otros procesos con los que la MG puede llegar a
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presentarse  en los primeros estadios (los que el mé-
dico de primaria va a observar en primera instancia
precisamente), hace, como veremos más adelante,
que la realización de un diagnóstico correcto sea en
ocasiones bastante difícil y nos lleve a pensar en
múltiples y variados diagnósticos diferenciales. 

CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 48 años, fumadora de
30 cigarrillos al día, sin otros antecedentes patoló-
gicos de interés, ni alergias conocidas. 

Refiere que el proceso comenzó con sensación
de debilidad generalizada, astenia  y síntomas sub-
jetivos de desinterés y anhedonia. Estos síntomas
aumentan con el transcurso del día, atribuyéndolo
la propia paciente a un exceso de trabajo y estrés
emocional. Durante semanas la debilidad progresa
hasta el punto de hacerle sentarse tras subir las es-
caleras de un sola planta de su casa.

Dos meses después del inicio de la sintomatolo-
gía, la paciente consulta por visión borrosa que
aumenta con la luminosidad y el esfuerzo, mejoran-
do con el reposo nocturno. Pocos días después de
notar estas alteraciones visuales se añade claudica-
ción mandibular con la masticación y dificultad pa-
ra la elevación de brazos. No presenta  síntomas de
afectación respiratoria, digestiva ni urinaria. Ta m-
poco refiere pérdida de peso reciente.  

A la exploración física el estado general es bue-
no. Piel y faneras normales,  no presenta bocio, la
temperatura es de 36,5ºC y la TA de 120/80. Sin
hallazgos en la auscultación cardiopulmonar y la
palpación abdominal. Se  descubre leve ptosis bila-
teral que aumenta con los tests de fatiga (elevación
de la mirada a un punto fijo, parpadeo repetido),
signo de párpado caído positivo y diplopia. El resto
de pares craneales es normal. Presenta además dis-
minución de fuerza  en cintura escapular y pelviana
simétrica que también se objetiva por fatiga a los
pocos segundos de mantener brazos o piernas en
elevación. Reflejos y sensibilidad son normales.
Ante la sospecha de miopatía y para descartar posi-
ble patología maligna  intracraneal expansiva, se
deriva vía urgente al hospital de referencia.

Se realiza  estudio complementario. Hemogra-
ma, VSG y coagulación son normales, así como el
ECG. Presenta Ac. Anti-FML y Ac. Anti-FME po-
sitivos. El resto de estudio inmunológico (ANA,
anti-LKM, anti-mitoc, anti-tiroideos, crioglobuli-
nas, FR, IEF), hormonal (T4, THS), marcadores tu-
morales (CEA, AFP, B2HCG), bioquímica (B12,
batería básica, orina), serologías (HIV, HCV, HBV,
M AT, EBV, HSV, HZV, CMV, toxoplasma, mico-
plasma) es normal o negativo.

Las pruebas funcionales respiratorias revelan un
patrón levemente obstructivo (FVC 81%, FEV1

77%, PIM 97, PEM 104). En la Rx de tórax se ob-
serva una  masa en mediastino anterior de 7 cm que
se confirma con TA C .

El estudio neurofisiológico es compatible con al-
teración de la unión neuromuscular. Se realiza una
prueba de respuesta terapéutica con piridostigmina
oral (MESTINOM) con el resultado de mejoría clí-
nica muy significativa.

Con el diagnóstico de MG comienza tratamiento
con  anticolinesterásico, corticoide  y la masa me-
diastínica se extirpa. El diagnóstico anatomopato-
lógico es de timoma de predominio linfocítico con
hiperplasia tímica asociada.

Dos  años después  del diagnóstico, la paciente
continúa con corticoterapia a dosis descendentes  y
anticolinesterásicos a demanda estando asintomáti-
ca la mayoría del tiempo.

DISCUSIÓN

En estudios epidemiológicos recientes se obser-
va un aumento de la prevalencia de MG en nuestro
medio, sobre todo en varones mayores de 50 años y
con una mayor asociación a timomas4. Esto se debe
a unos mejores medios diagnósticos, al envejeci-
miento poblacional1 y al avance terapéutico que ha-
ce que se cronifiquen muchos de los casos al dismi-
nuir su mortalidad2.

En el 90% de los casos se detectan anticuerpos
IgG anti receptor nicotínico de la acetilcolina en la
membrana postsináptica de la unión neuro-
m u s c u l a r5. Esto se traduce en dificultad de depola-
rización de dicha membrana a pesar de que la ace-
tilcolina es liberada con normalidad. Si la
afectación es sólo ocular los anticuerpos aparecen
en el 50%. Su negatividad no excluye el diagnósti-
co. En algunos casos estos anticuerpos tienen su
origen en reacciones inmunológicas cruzadas con
dominios proteicos que comparten el receptor de
acetilcolina con proteínas de virus tan comunes co-
mo el herpes simplex6. Existe la posibilidad de in-
ducción medicamentosa (D-penicilamina, procaina-
mida, aminoglucósidos).

Histológicamente, el trastorno fundamental es
una disminución en el número de receptores de
acetilcolina y un aplanamiento de los plieges en la
membrana postsináptica. 

A pesar de que los detalles del origen de la sín-
tesis de estos autoanticuerpos permanece sin escla-
r e c e r7, existen evidencias del papel del timo en su
formación. Más del 70% de los pacientes presentan
hiperplasias tímicas y hasta un 10-15% timomas.
Probablemente la reacción autoinmune comience
en este órgano, pero las células T reactivas emigran
en estadios muy precoces a otras localizaciones

8
.

Cuando la enfermedad debuta en  mayores de 50
años existe la particularidad inmunológica de pre-
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sencia de anticuerpos anti-músculo estriado en el
50% de los casos9. Este autoanticuerpo es conside-
rado marcador de existencia de timoma asociado1 0.

Escalas como la de Osserman y otras desarrolla-
das posteriormente nos ayudan a clasificar el grado
de incapacidad de cada grupo muscular y su pro-
g r e s i ó n11 , 1 2.

En un 10% existe sólo afectación ocular. En
raras ocasiones la debilidad afecta la musculatura
respiratoria, siendo el pronóstico muy grave ( c r i s i s
m i a s t é n i c a s ) .

El tratamiento consiste en la combinación de es-
teroides, anticolinesterásicos y en caso de grave-
dad, plasmaferesis e inmunosupresores. La timec-
tomía está indicada en caso de timoma para evitar
complicaciones de crecimiento local en el mediasti-
n o8, no como terapia curativa ya que según algunos
estudios recientes no varía de forma significativa el
curso de la enfermedad1 3.

La paciente que presentamos padeció síntomas
muy característicos de miastenia gravis como  di-
plopia (que se presenta en el 60% de los casos) lo
cual nos ayudó a una buena orientación diagnósti-
ca. Sin embargo, los síntomas iniciales fueron ines-
pecíficos y confusos.

La miastenia gravis puede simular gran cantidad
de enfermedades neuromusculares (neuropatías,
miopatías mitocondriales, síndrome de Lambert-
Eaton). 

Se encuentran en la literatura  casos de pseudo-
obstrucciones intestinales repetidas sin otros sínto-
mas que son secundarias a parálisis de la pared in-
testinal, diagnosticados posteriormente de MG con
hiperplasia tímica1 4. Otros casos han debutado con
acalasia cuya patogenia parece ser la pérdida de
las neuronas del plexo mientérico por mecanismo
autoinmune asociado a timoma1 5. Incluso pacientes
que sólo han referido disfonía crónica han resulta-
do ser parálisis de cuerdas vocales (alguno preci-
sando traqueotomía de urgencia) debidas a MG1 6 , 1 7.

En pacientes ancianos o afectos de alguna enfer-
medad neurodegenerativa, el diagnóstico diferen-
cial de una debilidad en un grupo muscular concre-
to es aún más difícil, confundiéndose incluso con
accidentes cerebro-vasculares1 8.

También encontramos casos diagnosticados du-
rante años de psicopatologías, por comenzar su en-
fermedad con síntomas  como cansancio generali-
zado, lentitud a la masticación y dificultad para la
deglución que lleva a una negación de la ingesta1 9,
debilidad para la elevación de los brazos (disminu-
ción del aseo y peinado diario), debilidad de cintu-
ra pelviana (evitación de la deambulación) y dismi-
nución de la mímica facial. De hecho hasta un 20%
son confundidas en su debút con patologías psi-
q u i á t r i c a s2 0, siendo el grupo de mujeres jóvenes el
más perjudicado de este retraso diagnóstico. Ade-
más, la percepción subjetiva de debilidad muscular

que tiene el paciente puede provocar ansiedad, de-
presión e incluso fobia social2 1 cuando la afectación
de músculos faciales es grave. 

Esta dificultad para orientar los sutiles primeros
síntomas retrasa enormemente un diagnóstico y por
tanto un tratamiento correcto, esencial para si no la
curación,  sí alcanzar una mejor calidad de vida y
mejor pronóstico final2 2. 

Así, es imprescindible, ante la aparición de cual-
quiera de los mencionados síntomas, realizar una
historia clínica minuciosa, detallando momento de
origen de los mismos, evolución, enfermedades o
síntomas concomitantes. No hay que olvidar que
MG también puede presentarse como síndrome pa-
raneoplásico (más frecuentemente asociado a ade-
nocarcinoma de pulmón), y que en ocasiones pre-
cede en años al diagnóstico del tumor2 3 , 2 4. 

Hacer una exploración neurológica completa,
comprobando que todos los reflejos y sensibilidad
son normales, y aislando los grupos musculares
afectos con tests de fatigabilidad muscular sencillos
(repetición de tareas: abrir-cerrar ojos, abrir- c e r r a r
boca, elevar brazos, etc.) es fundamental.

Entre los diagnósticos diferenciales que el médi-
co de familia debe realizar se encuentra el hiperti-
roidismo, fácilmente excluible con pruebas de fun-
ción tiroidea; el síndrome de Lambert-Eaton, en el
cual objetivaremos una disminución de reflejos y/o
alteraciones autonómicas; la neuroastenia y lesio-
nes intracraneales ocupantes de espacio. En el caso
de diplopia aislada pensaremos en posibles causas
locales, miositis o infiltraciones orbitarias o lesio-
nes de pares craneales oculomotores.

Teniendo presente la posibilidad  de MG por par-
te del médico de familia y con una historia y explo-
ración adecuadas, la confirmación de la sospecha
es fácil con la búsqueda de anticuerpos antirrecep-
tor de acetilcolina en suero y la electromiografía.
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